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Abstrakt
Tato pra´ce se zaby´va´ na´vrhem a implementacı´ na´stroje pro vyhleda´va´nı´ prˇiblizˇny´ch palindromu˚
v sekvencı´ch DNA. Zameˇrˇuje se na popis DNA struktury, vy´znamu palindromu˚ v DNA sekvencı´ch
a na popis metod pro vyhleda´va´nı´ prˇiblizˇny´ch palindromu˚. Hlavnı´ cˇa´st pra´ce je zameˇrˇena na na´vrh
a popis implementace na´stroje pro vyhleda´va´nı´ prˇiblizˇny´ch palindromu˚.
Abstract
This work deals with conception and implemetation of tools for finding approximate palindromes in
DNA sequences. The work focuses on the description of DNA structure, and on the function of pa-
lindromes in DNA sequences, and on the description of methods for finding approximate palindro-
mes. Main part of thesis is focused on conclusion and description of implementation approximate
palidromes finding tool.
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Kapitola 1
U´vod
S rozvojem metod sekvenova´nı´ DNA vznika´ potrˇeba tyto nasnı´mane´ sekvence da´le zkoumat a zpra-
cova´vat. Vyhleda´va´nı´ palindromu˚ v DNA i RNA sekvenı´ch je vy´znamne´ naprˇı´klad z pohledu
urcˇova´nı´ sekunda´rnı´ struktury molekul. Na za´kladeˇ vy´zkumu˚ se take´ prˇedpokla´da´, zˇe palindromi-
cke´ sekvence vy´znamneˇ ovlivnˇujı´ interpretaci geneticke´ informace. Vlivem mutacı´ se ale obvykle
v sekvencı´ch DNA nenacha´zejı´ prˇesne´ palindromy, cˇı´m je palindrom delsˇı´ tı´m vı´ce chyb obvykle
obsahuje. Palindrom obsahujı´cı´ chyby se nazy´va´ prˇiblizˇny´ palindrom.
Tato pra´ce ma´ za u´kol shrnout teoreticke´ poznatky o vy´skytu palindromu˚ v sekvencı´ch DNA.
Prˇedstavit ru˚zne´ metody pouzˇı´vane´ pro vyhleda´va´nı´ prˇiblizˇny´ch i prˇesny´ch palindromu˚ v textovy´ch
rˇeteˇzcı´ch a navrhnout a implementovat na´stroj pro vyhleda´va´nı´ prˇiblizˇny´ch palindromu˚ v DNA
sekvencı´ch.
V na´sledujı´cı´ kapitole je definova´n pojem palindrom a strucˇneˇ popsa´na struktura a funkce DNA.
Za´veˇr kapitoly popisuje typy palindromu˚ vyskytujı´cı´ se v sekvencı´ch nukleotidu˚ a uva´dı´ prˇı´klady
rea´lny´ch vy´skytu˚ a funkcı´ palindromu˚ v DNA. Trˇetı´ kapitola obsahuje popis zna´my´ch metod pro
vyhleda´va´nı´ palindromu˚ pocˇı´naje naivnı´ metodou, prˇes metody pouzˇı´vajı´cı´ sufixove´ stromy a pole,
azˇ po metody dynamicke´ho programova´nı´. Ve cˇtvrte´ kapitole je popsa´n na´vrh a implementace sa-
motne´ho na´stroje, veˇtsˇı´ prostor je veˇnova´n metodeˇ vyhleda´va´nı´ palindromu˚ se smycˇkou. Pa´ta´ kapi-
tola informuje o vy´sledcı´ch testova´nı´ na´stroje a sˇesta´ kapitola zhodnocuje celou pra´ci.
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Kapitola 2
Palindromy a DNA
V te´to kapitole bude definova´n palindrom a popsa´ny ru˚zne´ typy palindromu˚. Da´le zde bude strucˇneˇ
popsa´na struktura DNA a na za´veˇr budou uvedeny prˇı´klady vy´skytu˚ palindromu˚ v sekvencı´ch DNA
a jejich funkce.
2.1 DNA
DNA neboli kyselina deoxyribonukleova´ je nositelkou geneticke´ informace u vsˇech bunˇeˇcˇny´ch or-
ganismu˚. Deoxyribonukleova´ kyselina byla prvneˇ popsa´na roku 1869 sˇvy´carsky´m le´karˇem Friedri-
chem Miescherem. O jejı´ funkci, ale tehdy jesˇteˇ nebylo nic zna´mo. Azˇ v roce 1943 pa´nove´ Avery,
MacLeod a McCarthy pokusem doka´zali, zˇe DNA je nositelkou geneticke´ informace. Dalsˇı´m vy´-
znamny´m objevem bylo odhalenı´ dvousˇroubovicove´ struktury DNA Francisem Crickem a Jamesem
D. Watsonem v roce 1953 [6].
Obra´zek 2.1: Chemicka´ struktura rˇeteˇzce DNA.
Molekula DNA se skla´da´ z dvojice nukleotidovy´ch rˇeteˇzcu˚. Nukleotidy jsou tvorˇeny z cukru de-
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oxyribo´zy, fosfa´tove´ skupiny a nukleove´ ba´ze. V DNA se vyskytujı´ cˇtyrˇi druhy ba´zı´ puriny adenin
(A) a guanin (G) a pyrimidiny cytosin (C) a thymin (T). Pro u´plnost jesˇteˇ existuje ba´ze uracil (U),
ktera´ nahrazuje thymin v RNA. U nukleotidovy´ch rˇeteˇzcu˚ rozlisˇujeme orientaci, cˇa´st rˇeteˇzce koncˇı´cı´
fosfa´tovou skupinou nazy´va´me 5’ konec a druhou cˇa´st rˇeteˇzce koncˇı´cˇı´ deoxyribo´zou nazy´va´me 3’
konec. Vsˇechny procesy odehra´vajı´cı´ch se v DNA (replikace, transkripce, atd.) se prova´dı´ ve smeˇru
5’ → 3’. Dva nukleotidove´ rˇeteˇzce spolu typicky vytva´rˇejı´ zna´mou dvousˇroubovicovou strukturu
tı´m, zˇe se na sebe va´zˇou ba´ze obou rˇeteˇzcu˚ vodı´kovy´mi mu˚stky. Adenin se va´zˇe na thymin a cytosin
se va´zˇe na guanin. Aby se na sebe mohli dva nukleotidove´ rˇeteˇzce spra´vneˇ nava´zat, musı´ druhy´
rˇeteˇzec tuto komplementaritu ba´zı´ splnˇovat, viz obra´zek 2.1. Takovy´ rˇeteˇzec potom nazy´va´me
komplementa´rnı´ rˇeteˇzec. Komplementa´rnı´ pa´rova´nı´ umozˇnˇuje pa´ru˚m ba´zı´ zaujmout energeticky
nejvy´hodneˇjsˇı´ usporˇa´da´nı´ v ra´mci dvousˇroubovice. Dalsˇı´ du˚lezˇitou vlastnostı´ komplementa´rnı´ho
rˇeteˇzce je jeho opacˇna´ polarita, takte´zˇ viz obra´zek 2.1, ke 3’ konci jednoho rˇeteˇzce se va´zˇe 5’ konec
druhe´ho rˇeteˇzce a opacˇneˇ [6].
2.1.1 Struktura DNA
Rˇeteˇzce dvousˇroubovice se pravotocˇiveˇ ota´cˇı´ kolem osy, cukrfosfa´tova´ kostra tvorˇı´ povrch dvousˇrou-
bovice a ba´ze smeˇrˇujı´ dovnitrˇ k ose, viz obra´zek 2.3. Toto usporˇa´da´nı´ je nazy´va´no sekunda´rnı´
strukturou DNA. Na dvousˇroubovicove´ strukturˇe rozezna´va´me maly´ a velky´ zˇla´bek, viz obr. 2.2,
cozˇ jsou mı´sta vazby proteinu˚ k DNA. Dvousˇroubovicova´ DNA mu˚zˇe naby´vat mnoha konformacı´,
konformace je prostorove´ usporˇa´da´nı´ molekuly do struktury, ktere´ je za dany´ch podmı´nek energe-
ticky nejvy´hodneˇjsˇı´. Konformaci DNA ovlivnˇuje nukleotidova´ sekvence, obsah vody v prostrˇedı´,
kde se DNA nacha´zı´ a iontove´ sı´ly v prostrˇedı´. Trˇi nejzna´mneˇjsˇı´ konformace jsou A-DNA, B-DNA
a Z-DNA, viz obra´zek 2.2.
Obra´zek 2.2: Trˇi nejcˇasteˇjsˇı´ konformace A-DNA, B-DNA a Z-DNA.
Watsonem a Crickem popsana´ dvousˇroubovice je v konformaci B a je nejobvyklejsˇı´. A-DNA
je stejneˇ jako B-DNA pravotocˇiva´, ale ma´ vı´ce plochy´ tvar. Konformaci A zaujı´ma´ dvouvla´knova´
DNA prˇi vysoke´m obsahu soli cˇi dehydrataci. Take´ dvouvla´knova´ RNA a hybridnı´ DNA/RNA
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helix zaujı´ma´ A konformaci. Z-DNA je narozdı´l od prˇechozı´ch levotocˇiva´ a jejı´ rˇeteˇzce se nevinou
plynule, vznika´ prˇi vysoke´ koncentraci soli a v u´secı´ch obsahujı´cı´ch GC nebo GT ba´ze.
Tercia´lnı´ struktura DNA neboli nadsˇroubovice superhelix vznika´ zavedenı´m dalsˇı´ho vinutı´ do
sˇroubovice. Toto vinutı´ mu˚zˇe by´t za´porne´, ktere´ vznika´ odvinova´nı´m dvousˇroubovice, ubı´ra´nı´m
za´vitu˚, nebo kladne´, ktere´ vznika´ svinova´nı´m dvousˇroubovice a za´vity tedy prˇida´va´. Nadsˇroubovice
se mu˚zˇe vytva´rˇet jak z relaxovane´ uzavrˇene´ kruzˇnicove´ DNA tak i z linea´rnı´ DNA.
2.1.2 Centra´lnı´ dogma molekula´rnı´ biologie
Pra´veˇ posloupnosti ba´zı´ v nukleotidovy´ch rˇeteˇzcı´ch je to, co nese genetickou informaci. A to tak,
zˇe trojice pa´ru˚ ba´zı´ v rˇeteˇzci urcˇujı´ aminokyseliny, ze ktery´ch se bude vytva´rˇet protein. Proteiny
ko´dujı´ pouze male´ cˇa´sti genu, tzv. ko´dujı´cı´ oblasti (exony), veˇtsˇı´ cˇa´st genu jsou neko´dujı´cı´ oblasti
(introny). Neko´dujı´cı´ oblasti urcˇujı´ kdy a v jake´m mnozˇstvı´ bude dany´ protein syntetizova´n. Prˇenos
geneticke´ informace z DNA pod na´zvem centra´lnı´ dogma molekula´rnı´ biologie popsal jizˇ zminˇova-
ny´ Francis Crick v roce 1957. Jedna´ se o to, zˇe geneticka´ informace se prˇena´sˇı´ z DNA do RNA
a z RNA do proteinu˚ a ne naopak. Tı´m je zabra´neˇno zana´sˇenı´ zmeˇn organismu zpeˇt do geneticke´
informace.
Cely´ proces zacˇı´na´ replikacı´, pu˚sobenı´m enzymu˚ je postupneˇ rozple´ta´na dvousˇroubovice a je
vytva´rˇeno nove´ komplementa´rnı´ vla´kno DNA. Cˇa´sti DNA jsou prˇepisova´ny do RNA, tento proces
se nazy´va´ transkripce. Transkripcı´ vznika´ RNA komplementa´rnı´ k dane´mu vla´knu DNA. V prˇı´padeˇ
eukaryotnı´ch genu˚ (prokaryotnı´ geny neobsahujı´ introny) je jesˇteˇ v ja´drˇe proveden sestrˇih, ktery´m
jsou odstraneˇny z RNA introny. Poslednı´ fa´ze je translace RNA na protein, RNA je cˇtena po trojicı´ch
nukleotidu˚ a za pomoci ribosomu˚ a tRNA je vytva´rˇen protein.
Obra´zek 2.3: Dvousˇroubovice DNA.
6
2.2 Palindromy
Palindromy jsou obecneˇ rˇeteˇzce, ktere´ se cˇtou stejneˇ od zacˇa´tku jako od konce. Forma´lneˇ mu˚zˇeme
palindrom definovat takto:
• Necht’ p je rˇetezec nad libovolnou abecedou. Rˇeteˇzec p je palindromem pokud platı´ p =
w.wR nebo p = w.c.wR, kde wR je reverzovana´ forma rˇetezce w a c je libolny´ znak nad
danou abecedou.
Z definice vyply´va´, zˇe existujı´ dva druhy palindromu˚, sude´ a liche´. Lichy´ palindrom obsahuje
strˇedovy´ znak, ktery´ oddeˇluje prvnı´ polovinu rˇeteˇzce a jeho reverzovanou druhou cˇa´st a z tohoto
du˚vodu˚ ma´ lichou de´lku. Sudy´ palindrom je palindrom sude´ de´lky, ktery´ je tvorˇen pouze konkate-
nacı´ rˇeteˇzce a jeho reverzovane´ formy. To jsou tak zvane´ prˇesne´ palindromy. Da´le existujı´ prˇiblizˇne´
palindromy, ktere´ tolerujı´ ru˚zne´ u´stupky od vy´sˇe uvedene´ definice, a ktere´ budou podrobneˇ popsa´ny
v ra´mci kapitoly 2.3.
2.3 Palindromy v sekvencı´ch DNA
Palindromy jsou v DNA vsˇudyprˇı´tomne´, jejich vy´skyt nenı´ na´hodny´, ale vyskytujı´cı´ se sesku-
peneˇ. Lidsky´ genom obsahuje 6% palindromicky´ch sekvencı´. Palindromicke´ sekvence se objevujı´
v mnozˇstvı´ regulacˇnı´ch regionech ru˚zny´ch genu˚, pocˇı´naje jednoduchy´mi plasmidy, prˇes geny orga-
nismu˚ odolny´ch vu˚cˇi antibiotiku˚m a geny viru˚, azˇ po dobrˇe prozkoumane´ geny eukariot [5].
Palindromicke´ sekvence byly zjisˇteˇny jako du˚lezˇite´ prˇi ukoncˇova´nı´ transkripce v prokaryotech
a v za´vislosti na tom, byl objeven jejich vy´skyt u replikace viru˚ a u eukaryoticky´ch a metazoa´lnı´ch
telomeru˚. Spolecˇnou vlastnostı´ mnoha genu˚ prokaryot a eukaryot je vy´skyt palindromicky´ch sek-
vencı´ a regionu˚ bohaty´ch na AT pa´ry ba´zı´ v replikacˇnı´ch pocˇa´tcı´ch. Palindromy tak sehra´vajı´
du˚lezˇitou roli v replikaci plasmidu˚, prokaryot a eukaryot [5].
Sekvence DNA mohou obsahovat palindromy, tak jak byly definovane´ v kapitole 2.2, ale z po-
hledu molekula´rnı´ biologie jsou vı´ce zajı´mave´ komplementa´rnı´ palindromy, u ktery´ch je druha´ po-
lovina rˇeteˇzce nejen reverznı´ ale i komplementa´rnı´ vu˚cˇi prvnı´ polovineˇ. Palindromicka´ sekvence
pak mu˚zˇe vypadat takto AAGCTACGTT.
Obra´zek 2.4: Vla´senka.
Vlivem komplementa´rnı´ch palindromu˚ v DNA sekvencı´ch se spolu mohou pa´rovat ba´ze jed-
noho vla´kna, cˇı´mzˇ vznikajı´ na nukleotidovy´ch rˇetezcı´ch alternativnı´ struktury jako jsou vla´senky,
viz obra´zek 2.4, nebo krˇı´zˇove´ struktury, viz obra´zek 2.7. Vla´senky i krˇı´zˇove´ struktury mohou by´t
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bez smycˇky nebo se smycˇkou. Ne vsˇechny palindromy v DNA jsou ale prˇesne´, cˇasteˇji se vyskytujı´
takzvane´ prˇiblizˇne´ palindromy, cozˇ jsou palindromy s chybami. V palindromu se mu˚zˇou vyskytnou
dva typy chyb, prvnı´m typem jsou chyby vznikle´ porusˇenı´m komplemetarity v neˇjake´ z pa´ru˚ ba´zı´
a pak vznikajı´ ve vla´sence vnitrˇnı´ smycˇky (internal loop). A druhy´m typem jsou chyby vznikle´
prˇida´nı´m ba´ze do jednoho z rˇeteˇzcu˚, tı´m vznikne ve strukturˇe vy´dut’ (bulge), viz obra´zek 2.5. Tato
ba´ze nema´ komplementa´rnı´ proteˇjsˇek a je v sekvenci navı´c.
Obra´zek 2.5: Vla´senka obsahujı´cı´ oba typy chyb.
2.3.1 Vla´senky
Vla´senka (anglicky hairpin nebo stem-loop) je u´tvar vznikajı´cı´ na jednorˇeteˇzcovy´ch DNA a cˇasteˇji
RNA molekula´ch. Docha´zı´ k nim pa´rova´nı´m nukleotidu˚ jednoho vla´kna, ke ktere´mu mu˚zˇe dojı´t
pouze pokud toto vla´kno obsahuje palindromickou sekvenci. Vla´senka tvorˇı´ sˇroubovici a mu˚zˇe by´t
zakoncˇena smycˇkou tvorˇenou nespa´rovany´mi nukleotidy. Vy´sledna´ struktura je klı´cˇovy´m stavebnı´m
blokem mnoha sekunda´rnı´ch struktur RNA [12].
Obra´zek 2.6: Uka´zka tRNA (vlevo) a Hammerhead ribozymu (vpravo).
Vy´skyt vla´senek je za´visly´ na stabiliteˇ vy´sledny´ch sˇroubovic a smycˇek. Stabilita sˇroubovic
je da´na jejich de´lkou a pocˇtem chyb, ktere´ obsahujı´ (maly´ pocˇet chyb je tolerovatelny´, zejme´na
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v dlouhy´ch vla´senka´ch) a na slozˇenı´ pa´ru˚ ba´zı´. Pa´rova´nı´ mezi guaninem a cytosinem je stabilneˇjsˇı´,
protozˇe obsahuje trˇi vodı´kove´ vazby, naproti tomu spa´rova´nı´ adeninu a thyminu ma´ pouze dveˇ
vodı´kove´ vazby, stejneˇ jako vazba mezi adeninem a uracilem v RNA sekvencı´ch. Stabilita smycˇek
je ovlivneˇna zejme´na jejich de´lkou. Vznik smycˇek kratsˇı´ch nezˇ trˇi ba´ze je ste´ricky nemozˇny´ a proto
takove´ smycˇky nevznikajı´. Dlouhe´ smycˇky bez vlastnı´ sekunda´rnı´ struktury jsou take´ nestabilnı´.
Optima´lneˇ stabilnı´ smycˇky by´vajı´ dlouhe´ cˇtyrˇi azˇ osm ba´zı´ [12].
Vla´senky se vyskytujı´ naprˇı´klad v pre-mikroRNA, cˇasteˇjsˇı´ jsou ale v tRNA, ktera´ obsahuje trˇi
vla´senky se smycˇkami a jednu vla´senku bez smycˇky a tvorˇı´ tak sekunda´rnı´ strukturu podobnou
trojlı´stku, viz obr. 2.6. Molekula tRNA se podı´lı´ v bunˇce na tvorbeˇ proteinu˚. Jedna ze smycˇek
obsahuje cˇa´st, ktera´ se nazy´va´ antikodon a tento antikodon urcˇuje jaka´ aminokyselina se na tRNA
nava´zˇe na za´kladeˇ komplementarity trojice cˇteny´ch ba´zı´ z mDNA. A trojicı´ ba´zı´ antikodonu se
tRNA nava´zˇe na ribozom, ktery´ cˇte mDNA a aminokyselina, kterou nese tRNA, se nava´zˇe k noveˇ
vznikajı´cı´mu peptidove´ho rˇetezci [6].
Vla´senkove´ struktury se vyskytujı´ take´ v ribozymech. Samo-sˇteˇpny´ hammerhead ribozym ma´
trˇi vla´senky spojene´ ve strˇednı´ nespa´rovane´ cˇa´sti, viz obr. 2.6, ve ktere´ se nacha´zı´ mı´sto sˇteˇpenı´.
Tato sekunda´rnı´ struktura je nutna´, aby mohla probı´hat samosˇteˇpna´ reakce. V mRNA vytva´rˇejı´
vla´senky mı´sta pro nava´za´nı´ ribozomu (ribosomal binding site) a urcˇujı´ tak mı´sto, kde ma´ zacˇı´t
prˇeklad proteinu [12].
Obra´zek 2.7: Krˇı´zˇova´ struktura.
2.3.2 Krˇı´zˇove´ struktury
Krˇı´zˇove´ struktury (cruciforms) u´zce souvisı´ s nadsˇroubovicemi v DNA (supercoiled DNA). Jak
bylo uvedeno vy´sˇe, nadsˇroubovicove´ vinutı´ je dodatecˇne´ vinutı´ jizˇ existujicı´ dvousˇroubovice. Po-
kud je nadsˇroubovicove´ vinutı´ pravotocˇive´, stejneˇ jako klasicka´ dvousˇroubovice B-DNA, hovorˇı´me
o pozitivnı´m nadsˇroubovicove´m vinutı´. Ma´-li nadsˇroubovice opacˇnou tendenci jedna´ se o negativnı´
nadsˇroubovicove´ vinutı´, to znamena´, zˇe dvousˇroubovice ma´ me´neˇ ota´cˇek, nezˇ by meˇla v relaxo-
vane´m stavu. Takova´ deformace molekuly je energeticky neprˇı´zniva´. Zmeˇna vinutı´ mu˚zˇe zpu˚sobit
torznı´ deformaci existujı´cı´ sekunda´rnı´ struktury nebo prˇemeˇnu B-DNA struktury do nadsˇroubovico-
ve´ho tvaru, ktery´ bude stabilizova´n loka´lnı´ alternativnı´ strukturou za´vislou na nukleotidove´ sek-
venci. Nadsˇroubovicova´ DNA ma´ veˇtsˇı´ volnou energii v porovna´nı´ s relaxovany´mi izomery, to
znamena´, zˇe kazˇdy´ proces prˇina´sˇejı´cı´ uvolneˇnı´ nadsˇroubovicove´ho napeˇtı´ bude uprˇednostneˇn prˇed
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negativnı´ nadsˇroubovicı´. To je za´kladem vzniku ru˚zny´ch alternativnı´ch struktur jako jsou B-Z
prˇechody v purin-pyrimidinovy´ch pa´sech, triplexy v homopurin-homopyridinovy´ch pa´sech a krˇı´zˇo-
ve´ struktury v palindromicky´ch sekvencı´ch. Tyto struktury prˇispı´vajı´ zmeˇnou loka´lnı´ho negativnı´ho
vinutı´ k cˇa´stecˇne´mu uvolneˇnı´ nadsˇroubovicove´ho napeˇtı´. Toto snı´zˇenı´ volne´ energie nadsˇroubovice
se vyrovna´ volnou energiı´ prˇi formaci nove´ struktury a poma´ha´ stabilizovat novou konformaci.
Krˇı´zˇova´ struktura vyrovna´ tolik negativnı´ch nadsˇroubovicovy´ch za´vitu˚, kolik za´vitu˚ ma´ ve stopce
[5].
Krˇı´zˇove´ struktury majı´ dveˇ za´kladnı´ formy, formu cˇtyrˇcestne´ho krˇı´zˇenı´ (four-way DNA junction)
a formu protilehly´ch vla´senek se smycˇkou (stem-loops).
Strukturnı´ analy´za cˇtyrˇcestne´ho krˇı´zˇenı´ byla modelova´na na male´m stabilnı´m krˇı´zˇenı´ slozˇene´m
ze cˇtyrˇ jednovla´knovy´ch rˇeteˇzcu˚ synteticky´ch oligonukleotidu˚. Bylo objeveno, zˇe cˇtyrˇcestne´ krˇı´zˇenı´
je plneˇ ba´zoveˇ zpa´rovane´, vsˇechny cˇtyrˇi ramena zaujı´majı´ pravotocˇivou B-DNA konformaci, a zˇe
krˇı´zˇova´ struktura ma´ dvojı´ symetrii, ktera´ koresponduje s usporˇa´danou X konformacı´ (stacked-
X conformation). Nenı´ bez zajı´mavosti, zˇe krˇı´zˇove´ struktury mohou zpu˚sobovat ohyb DNA. Bez
ohledu na geometrii konformace ma´ kazˇde´ cˇtyrˇcestne´ krˇı´zˇenı´ stranu s velky´mi zˇla´bky a stranu
s maly´mi zˇla´bky a v mı´steˇ krˇı´zˇenı´ se vymeˇnˇujı´ vsˇechny prˇı´tomne´ hrany s maly´mi zˇla´bky tak dlouho,
dokud nenı´ na opacˇne´ straneˇ odpovı´dajı´cı´ hrana s velky´mi zˇla´bky [5].
Obra´zek 2.8: Cˇtyrˇcestne´ krˇı´zˇenı´ DNA.
Jednovla´knove´ smycˇky vyskytujı´cı´ se jako vrchol ramene krˇı´zˇove´ struktury nebo vla´senky jsou
u´tvary citlive´ na jednovla´knove´ nuklea´zy. V krˇı´zˇovy´ch struktura´ch s palindromicky´mi sekvencemi
bez vlozˇene´ nepalindromicke´ cˇa´sti obsahuje vrchol dveˇ azˇ trˇi nespa´rovane´ ba´ze. V ostatnı´ch palin-
dromicky´ch sekvencı´ch je de´lka smycˇka za´visla´ na de´lce nepalindromicke´ sekvence vlozˇene´ mezi
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repetice. Bylo uka´za´no, zˇe prˇispu˚sobivost a dynamicˇnost vla´senky se smycˇkou jsou velice citlive´
k maly´m zmeˇna´m ba´zı´ ve smycˇce a v prˇilehle´ stopce. Prˇı´tomnost smycˇky mu˚zˇe mı´t take´ vliv na
strukturu stopky. Tyto vlastnosti mohou ovlivnˇovat ohyb, vinutı´ a vnitrˇnı´ torznı´ deformaci mole-
kuly a proto krˇı´zˇove´ struktury s kra´tky´mi rameny se smycˇkou mu˚zˇou ovlivnit celkovou konformaci
cˇtyrˇcestne´ho krˇı´zˇenı´. Prˇı´tomnost smycˇek mu˚zˇe take´ dodat urcˇitou pevnost strukturˇe DNA, ktera´
mu˚zˇe by´t du˚lezˇita´ pro rozpozna´nı´ proteinem [5].
2.3.3 Dalsˇı´ prˇı´klady vy´skytu˚ palindromu˚ v DNA
Dalsˇı´m prˇı´kladem mu˚zˇe by´t plastidova´ DNA. Plastidy jsou organely, ktere´ se vyskytujı´ v neˇkte-
ry´ch eukaryoticky´ch bunˇka´ch, kde vykona´vajı´ ru˚zne´ specializovane´ operace. Typicky´m plastidem
v rostlinny´ch bunˇka´ch jsou chloroplasty, v nichzˇ se odehra´va´ fotosynte´za. Kruhovy´ plastidovy´ ge-
nom obsahuje dva u´seky, ktera´ obsahujı´ stejnou sekvenci, ale druhy´ exempla´rˇ je v reverzovane´
a komplementa´rnı´ formeˇ. Tyto palindromicke´ sekvence ko´dujı´ geny pro ribozoma´lnı´ RNA a zrˇejmeˇ
i stabilizujı´ molekulu plastidove´ DNA prˇed vy´razneˇjsˇı´mi strukturnı´mi zmeˇnami [11].
Take´ v chromozomu Y bylo objeveno osm dlouhy´ch palindromicky´ch u´seku˚. Chromozom
Y nema´ v bunˇce partnera, se ktery´m by si vymeˇnˇoval geneticke´ informace a tı´m zvysˇoval gene-
tickou rozmanitost (diverzitu), cozˇ je beˇzˇna´ cˇinnost chromozomu˚ X, ktere´ se vyskytujı´ v bunˇce
v pa´rech. Nasˇel si ale za tento zpu˚sob zvysˇova´nı´ diverzity na´hradu a vymeˇnuje si informace sa´m se
sebou a pra´veˇ tı´mto zpu˚sob v neˇm vznikajı´ palindromicke´ sekvence [9].
Palindromicke´ sekvence se vyskytujı´ take´ na koncı´ch transpozonu˚. Transpozon je sekvence
DNA, ktera´ mu˚zˇe meˇnit svou pozici v genomu. Existujı´ dva typy, DNA transpozony, ktere´ se
pohybujı´ genomem bez toho, aby se museli replikovat. A retrotranspozony, ktere´ majı´ podobne´
chova´nı´ jako retroviry a sˇı´rˇı´ se kopı´rova´nı´m. Pohyb transpozonu˚ genomem mu˚zˇe vytvorˇit fenoty-
poveˇ vy´znamne´ mutace nebo meˇnit velikost molekuly [10].
Palindromicke´ sekvence v nukleotidovy´ch rˇetezcı´ch tedy mohou slouzˇit k udrzˇova´nı´ stability
sekunda´rnı´ struktury. Palindromicka´ sekvence je taky vı´ce odolna´ vu˚cˇi na´hodny´m mutacı´m a dı´ky
komplementariteˇ se mu˚zˇe prˇepisovat sama na sebe a tak se opravovat. Palindromicke´ sekvence
mohou taky slouzˇit jako znacˇky pro ru˚zne´ enzymy zpracova´vajı´cı´ DNA. Do budoucna ma´ tedy
velky´ smysl palindromicke´ rˇetezce v DNA nacha´zet a zkoumat.
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Kapitola 3
Vyhleda´va´nı´ palindromu˚
V te´to kapitole budou popsa´ny metody pro vyhleda´va´nı´ prˇesny´ch i prˇiblizˇny´ch palindromu˚ v rˇeteˇz-
cı´ch. Jako prvnı´ popı´sˇeme naivnı´ metodu vyhleda´va´nı´ palindromu˚, da´le se budeme zaby´vat meto-
dami vyuzˇı´vajı´cı´mi suffixove´ stromy a suffixova´ pole. Na za´veˇr popı´sˇeme jednoduchou metodu pro
vyhleda´va´nı´ palindromu˚, kterou popsal Lloyd Allison v cˇla´nku [1].
3.1 Naivnı´ metoda
Tato metoda procha´zı´ sekvencˇneˇ rˇeteˇzcem a v kazˇde´m kroku prˇedpokla´da´ strˇed palindromu a kont-
roluje soumeˇrnost znaku˚ v obou smeˇrech od strˇedu, viz obr. 3.1. Pro nalezenı´ sudy´ch i lichy´ch palin-
dromu˚ jsou potrˇeba dva pru˚chody. Prvnı´ pru˚chod uvazˇuje strˇed mezi jednotlivy´mi znaky a nacha´zı´
sude´ palindromy a v druhe´m pru˚chodu je jako strˇed povazˇova´n prˇı´slusˇny´ znak a nacha´zı´ se tak liche´
palindromy.
smeˇr posun pozice strˇedu
strˇed
A C A G T A T G A C A T G A
smeˇr posun pozice strˇedu
strˇed
A C A G T A T G A C A T G A
Obra´zek 3.1: Zna´zorneˇnı´ postupu naivnı´ho algoritmu, pro sude´ palindromy (nahorˇe) a pro liche´
palindromy (dole).
Naivnı´ metoda ma´ kvadratickou cˇasovou slozˇitost, da´ se ale optimalizovat prˇida´nı´m pomocne´ho
pole o stejne´ de´lce jako je de´lka rˇeteˇzce. V tomto poli je pak pro kazˇdy´ znak, uvazˇovany´ jako poten-
ciona´lnı´ strˇed palindromu, ulozˇena de´lka symetricke´ sekvence podle tohoto strˇedu. Optimalizace
cˇasove´ slozˇitosti pak spocˇı´va´ v tom, zˇe pokud nalezneme strˇed palindromu a nacha´zı´me se v syme-
tricke´m okolı´ jine´ho strˇedu, znamena´ to, zˇe stejny´ palindrom byl jizˇ vypocˇita´n drˇı´ve a pro hodnotu
de´lky symetricke´ho okolı´ se stacˇı´ podı´vat na hodnotu do drˇı´ve vypocˇtene´ho symetricke´ho u´seku.
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index 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
sekvence A C A G T A T G A C A T G A
pomocne´ pole 0 1 0 0 0 5 0 0 0 1 0 0 0 0
Tabulka 3.1: Pomocne´ pole naivnı´ metody.
V prˇı´kladu zna´zorneˇne´m v tabulce 3.1 je videˇt, zˇe znak na indexu 5 je strˇedem pro symetricke´
okolı´ o velikosti 5. Vy´pocˇet da´le pokracˇuje na´sledujı´cı´mi znaky, ale protozˇe symetricky´ rˇeteˇzec
(znaky na indexech 0 azˇ 4) byl jizˇ vypocˇten, mu˚zˇe si algoritmus zjednodusˇeneˇ rˇecˇeno, hodnoty po-
mocne´ho pole z drˇı´ve vypocˇtene´ho rˇetezce zkopı´rovat do symetricke´ cˇa´sti pomocne´ho pole (indexy
6 -10).
Takto optimalizovana´ naivnı´ metoda ma´ linea´rnı´ cˇasovou slozˇitost. [3]
3.2 Sufixove´ stromy
K vyhleda´va´nı´ palindromu˚ se pouzˇı´vajı´ take´ sufixove´ stromy [3]. Sufixovy´ strom je strom, ktery´
charakterizuje rˇeteˇzec a vsˇechny jeho sufixy. Kazˇda´ cesta od korˇene k listu reprezentuje jeden sufix.
Hrany sufixove´ho stromu jsou ohodnoceny znaky z rˇetezce a z zˇa´dne´ho uzlu nevede vı´ce hran
ohodnoceny´ch stejny´m symbolem. Pocˇet listu˚ sufixove´ho stromu odpovı´da´ de´lce rˇeteˇzce, pro ktery´
byl strom sestaveny´.
Z kazˇde´ho sufixove´ho stromu lze vytvorˇit PATRICIA tree. PATRICIA (Practical Algorithm to
Retrieve Information Coded in Alphanumeric) tree je sufixovy´ strom, ve ktere´m jsou vsˇechny uzly
na stejne´ cesteˇ, ze ktery´ch vede jenom jedna hrana sloucˇeny do jednoho uzlu a hrana k tomuto
uzlu je ohodnoce posloupnostı´ znaku˚, ktery´mi byla ohodnocena pu˚vodnı´ cesta. Prˇı´klad sufixove´ho
(PATRICIA) stromu je uveden na obra´zku 3.2. PATRICIA tree je pameˇt’oveˇ u´sporneˇjsˇı´ a pouzˇı´va´ se
cˇasteˇji nezˇ obycˇejny´ sufixovy´ strom.
A C
TAC
ATAC
TAC
C
Obra´zek 3.2: PATRICIA tree pro rˇeteˇzec AATAC.
Pro nalezenı´ palindromu ve vstupnı´m rˇeteˇzci T pomocı´ sufixove´ho stromu je potrˇeba sestrojit
jeden sufixovy´ strom za´rovenˇ pro rˇeteˇzec T$ a jeho reverzovanou formu TR$′. Znaky $ a $′ oznacˇujı´
konec rˇeteˇzce, jsou ru˚zne´ pro T a TR a ve vstupnı´m rˇetezci se jinak nevyskytujı´. Tyto ukoncˇovacı´
znaky slouzˇı´ k rozlisˇenı´ sufixu od vnitrˇnı´ho podrˇeteˇzce, sufix ma´ na konci vzˇdy ukoncˇovacı´ znak
a take´ k rozlisˇenı´, zda prˇı´slusˇny´ suffix na´lezˇı´ T nebo TR.
Strom se sestrojuje postupneˇ tak, zˇe pokud se ma´ do stromu prˇidat rˇetezec, zacˇne se tento ve
stromeˇ vyhleda´vat a pokud je nalezen, je jizˇ ve stromeˇ obsazˇen a nenı´ ho tam potrˇeba prˇida´vat.
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V opacˇne´m prˇı´padeˇ se strom aktualizuje tak aby novy´ rˇeteˇzec obsahoval a za´rovenˇ aby zˇa´dna´ cesta
ve stromeˇ nebyla redundantnı´. Pro podrobneˇjsˇı´ popis tvorby sufixove´ho stromu viz [3].
Kazˇdy´ uzel stromu je ohodnocen dveˇma parametry. Prvnı´m parametrem je dvojice mnozˇin, kde
prvnı´ mnozˇina obsahuje indexy, na ktery´ch zacˇı´na´ podrˇeteˇzec na´lezˇı´cı´ uzlu v rˇetezci T a druha´
mnozˇina obsahuje analogicky indexy pro rˇeteˇzec TR. Naprˇı´klad pro rˇetezec ATATAC a podrˇeteˇzec
TA by mnozˇina obsahovala indexy 2 a 4. Druhy´m parametrem je pocˇet znaku˚ od uzlu ke korˇeni.
1 {},{} 1 {},{}
1 {1,3},{1,3} 1 {2},{2}
3 {1},{1} 2 {3},{} 3 {2},{}
2 {},{3} 3 {},{2}
4 {1},{} 4 {},{1}
$ $’
A T
TA
$
$
A$
$’
$’ A$’
Obra´zek 3.3: Strom pro hleda´nı´ palindromu˚ v rˇeteˇzci ATA.
Pro trivia´lnı´ prˇı´klad vyhleda´nı´ palindromu v rˇeteˇzci ATA je zobrazen suffixovy´ strom na obra´zku
3.3. Necht’ mnozˇiny, ktere´ ohodnocujı´ uzly stromu jsou oznacˇeny Mf pro mnozˇinu rˇeteˇzce T a Mr
pro mnozˇinu rˇeteˇzce TR. Druhy´ parametr, de´lku suffixu oznacˇme D a de´lku rˇeteˇzce |T | = n. Pro
nalezenı´ palindromu se procha´zı´ stromem a hleda´ se uzel pro ktery´ platı´:
∃f ∈Mf ∧ ∃r ∈Mr ⇔ f + r = n−D + 2 (3.1)
Potom rˇeteˇzec tvorˇeny´ cestou od tohoto uzlu ke korˇeni je palindromem. Na obra´zku 3.3 je tento
uzel oznacˇen dvojity´m krouzˇkem. Pro tento prˇı´pad jsou hodnoty f = 1, r = 1, n = 3, D = 3 a po
dosazenı´ dosta´va´me 1+ 1 = 3− 3+ 2 a rovnost platı´. Hledany´m palindromem je tedy cely´ rˇeteˇzec
ATA. Zˇa´dny´ z dalsˇı´ch uzlu˚ stromu uzˇ tuto vlastnost nesplnˇujı´ [3].
3.3 Sufixova´ pole
Sufixova´ pole u´zce souvisı´ se sufixovy´mi stromy a existujı´ algoritmy pro jejich vza´jemny´ prˇevod.
Sufixove´ pole je jednorozmeˇrne´ pole obsahujı´cı´ lexikograficky serˇazene´ indexy pocˇa´tku˚ vsˇech su-
fixu˚ rˇeteˇzce T . Tato datova´ struktura byla dlouho povazˇova´na za me´neˇ kvalitnı´ nezˇ sufixovy´ strom,
protozˇe implicitneˇ neobsahuje informaci o nejdelsˇı´ch spolecˇny´ch prefixech po sobeˇ na´sledujı´cı´ch
sufixu˚ LCP (longest common prefix). To se rˇesˇı´ prˇida´nı´m dalsˇı´ho pole, do ktere´ho jsou hodnoty
LPC vypocˇteny.
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sufix pocˇa´tek LPC
AAGTT 6 0
AAGCTAACTT 1 3
AGCTAAGTT 2 1
AGTT 7 2
CTAAGTT 4 0
GCTAAGTT 3 0
GTT 8 1
T 10 0
TAAGTT 5 1
TT 9 1
Tabulka 3.2: Sufixove´ pole a LCP pole pro rˇeteˇzec AAGCTAAGTT.
LCP pole obsahuje de´lku nejdelsˇı´ho spolecˇne´ho prefixu dvou po sobeˇ jdoucı´ch rˇeteˇzcu˚ (sufixu˚)
[2, 4]. Protozˇe LCP pole je stejneˇ jako sufixove´ pole serˇazeno lexikograficky, je jeho vy´znamnou
vlastnostı´, zˇe nejdelsˇı´ spolecˇny´ prefix dvou po sobeˇ nejdoucı´ch sufixu˚ je roven hodnoteˇ nejnizˇsˇı´
polozˇky mezi teˇmito sufixy v LCP poli. Naprˇı´klad v tabulce 3.2, pro zjisˇteˇnı´ nejdelsˇı´ho spolecˇne´ho
prefixu sufixu na pozici 6 a sufixu na pozici 2 se vyhleda´ nejmensˇı´ hodnota v poli mezi teˇmito
pozicemi. V tomto prˇı´padeˇ ma´ tedy nejdelsˇı´ spolecˇny´ prefix de´lku jedna podle trˇetı´ho rˇa´dku tabulky.
Sufixove´ pole pro rˇeteˇzec AAGCTAAGTT je zna´zorneˇno v tabulce 3.2.
Pro vyhleda´va´nı´ palindromu˚ v rˇeteˇzci pomocı´ sufixove´ho pole budou popsa´ny dveˇ metody.
Prvnı´ metoda nacha´zı´ palindromy bez mezery a druha´ palindromy s mezerou.[3]
3.3.1 Palindromy bez mezery
Pro vyhleda´nı´ palindromu v rˇetezci T je nutne´ sestrojit sufixove´ pole pro rˇeteˇzec T$.TR$′. V tomto
poli se pak hledajı´ dva prvky o indexech pi a pj , pro ktere´ platı´ ve smyslu drˇı´veˇjsˇı´ch definic
podmı´nky
pi < n < pj , (3.2)
lcp(pi, pj) > 1, (3.3)
m = 2n+ 3− pi − pj , 1 < m ≤ lcp(pi, pj) (3.4)
a kde lcp(x, y) je funkce vracejı´cı´ nejdelsˇı´ spolecˇny´ prefix sufixu˚ zacˇı´najı´ch na indexech x a y.
Prvnı´ podmı´nka rˇı´ka´, zˇe index pi se musı´ nacha´zet v rˇeteˇzci T a index pj v reverzovane´m rˇeteˇzci
TR [3].
K nalezenı´ palindromu˚ v rˇeteˇzci CATTAA je sestrojeno sufixove´ pole pro rˇeteˇzec CATTAA$AA-
TTAC$’, viz tabulka 3.3. Prˇi prohleda´va´nı´ sufixove´ho pole se vyuzˇı´va´ lexikograficke´ho serˇazenı´
a protozˇe hleda´me polozˇky, ktere´ majı´ spolecˇny´ prefix, tak stacˇı´ hledat pouze v po sobeˇ jdoucı´ch
prvcı´ch, kde hodnoty LCP tvorˇı´ neklesajı´cı´ posloupnost. V tabulce 3.3 jsou tyto polozˇky zvy´razneˇny
tucˇneˇ.
Prvnı´ nalezena´ dvojice ma´ hodnoty pi = 5, pj = 8 a lcp(pi, pj) = 2. Potom prvnı´ podmı´nka
a druha´ podmı´nka platı´ a po vyhodnocenı´ trˇetı´ podmı´nky dosta´va´me 1 < 2· 6 − 5 − 8 ≤ 2 tedy
1 < 2 ≤ 2 a je nalezen palindrom AA o de´lce 2. Analogicky pro dalsˇı´ dvojici pi = 2, pj = 9
a lcp(pi, pj) = 4. Podmı´nky opeˇt platı´ a po vyhodnocenı´ trˇetı´ podmı´nky dosta´va´me 1 < 4 ≤
4 a nalezeny´ palindrom je ATTA. V poslednı´m prˇı´padeˇ je nalezen palindrom kratsˇı´ nezˇ nejdelsˇı´
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sufix pocˇa´tek LPC
$’ 14 0
$AATTAC$’ 7 0
A$AATTAC$’ 6 0
AA$AATTAC$’ 5 1
AATTAC$’ 8 2
AC$’ 12 1
ATTAA$AATTAC$’ 2 1
ATTAC$’ 9 4
C$’ 13 0
CATTAA$AATTAC$’ 1 1
TAA$AATTAC$’ 4 0
TAC$’ 11 2
TTAA$AATTAC$’ 3 1
TTAC$’ 10 3
Tabulka 3.3: Sufixove´ pole a LCP pole pro rˇeteˇzec CATTAA$AATTAC$’.
spolecˇny´ prefix lcp(pi, pj) = 3, cozˇ se projevı´ ve vyhodnocenı´ trˇetı´ podmı´nky, ktera´ bude vypadat
takto 1 < 2 ≤ 3. A je nalezen palindrom TT.
3.3.2 Palindromy s mezerou
Pro vyhleda´va´nı´ palindromu˚ s mezerou je sestrojeno stejne´ sufixove´ pole jako pro vyhleda´va´nı´
palindromu˚ bez mezery. Navı´c je mozˇne´ zvolit maxima´lnı´ povolenou de´lku mezery gmax. V tomto
poli jsou potom hleda´ny dva prvky, ktere´ splnˇujı´ podmı´nky
pi < n < pj , (3.5)
lcp(pi, pj) > 1, (3.6)
m = 2n+ 3− pi − pj , 0 < m− 2· lcp(pi, pj) ≤ gmax. (3.7)
Narozdı´l od vyhleda´va´nı´ palindromu˚ bez mezery nenı´ v tomto prˇı´padeˇ potrˇeba kontrolovat nerov-
nost m ≤ lcp(pi, pj), protozˇe pra´veˇ prˇı´pady kdy m > lcp(pi, pj) jsou palindromy s mezerou, ktere´
hleda´me [3].
V tabulce 3.4 je zna´zorneˇno sufixove´ pole pro nalezenı´ palindromu s mezerou v rˇeteˇzci CGAAT-
AGC. Tucˇneˇ jsou opeˇt zvy´razneˇny polozˇky tabuky ktere´ splnˇujı´ podmı´nky pro vy´skyt palindromu.
Zvolme hodnotu gmax = 3, potom pro prˇı´pad z tabulky dostaneme hodnoty pi = 1, pj = 10
a lcp(pi, pj) = 3, prvnı´ dveˇ podmı´nky jsou opeˇt splneˇny a da´le m = 2· 8 + 3 − 10 − 1 = 8 a po
dosazenı´ do podmı´nky 0 < 2 ≤ 3 zjisˇtuje, zˇe i tato je splneˇna a nalezeny´ palindrom je CGAATAGC
s mezerou AT o de´lce 2.
Za povsˇimnutı´ stojı´, zˇe palindrom bez mezery ATA tato metoda nenalezne, protozˇe nesplnˇuje
trˇetı´ podmı´nku. Pro nalezenı´ obou typu˚ palindromu˚ je proto vhodne´ pouzˇı´t obeˇ podmı´nky.
3.4 Zarovna´nı´ sekvencı´
Hleda´nı´ zarovna´nı´ sekvencı´ je za´kladnı´ u´lohou bioinformatiky. Zarovna´va´nı´m sekvencı´ mu˚zˇeme
zjisˇt’ovat podobnost dvou sekvencı´, prˇı´padneˇ zjisˇt’ovat zda je jedna sekvence obsazˇena v jine´. Po-
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sufix pocˇa´tek LPC
$’ 18 0
$CGATAAGC$’ 9 0
AAGC$’ 14 0
AATAGC$CGATAAGC$’ 3 2
AGC$’ 15 1
AGC$CGATAAGC$’ 6 3
ATAAGC$’ 12 1
ATAGC$CGATAAGC$’ 4 3
C$’ 17 0
C$CGATAAGC$’ 8 1
CGAATAGC$CGATAAGC$’ 1 1
CGATAAGC$’ 10 3
GAATAGC$CGATAAGC$’ 2 0
GATAAGC$’ 11 2
GC$’ 16 1
GC$CGATAAGC$’ 7 2
TAAGC$’ 13 0
TAGC$CGATAAGC$’ 5 2
Tabulka 3.4: Sufixove´ pole a LCP pole pro rˇeteˇzec CGAATAGC$CGATAAGC$’.
rovna´vat se mohou jednotlive´ geny i cele´ genomy.
Prˇi buneˇcˇny´ch procesech cˇasto docha´zı´ k mutacı´, tı´m je zajisˇt’ova´na geneticka´ rozmanitost
a vy´voj organismu. Proto jsou metody zarovna´va´nı´ sekvencı´, ktere´ neberou v u´vahu chyby a snazˇı´
se najı´t prˇesne´ zarovna´nı´, pro bioinformaticke´ u´cˇely nedostatecˇne´. Za´kladnı´ typy chyb vyskytujı´cı´
se v DNA sekvencı´ch jsou za´meˇna znaku (mutace) a vlozˇenı´ (inserce) cˇi odebra´nı´ znaku (delece).
Inserce a delece jsou vlastneˇ z algoritmicke´ho pohledu identicke´ chyby, vlozˇenı´ znaku do jedne´
sekvence se da´ vylozˇit jako odebra´nı´ prˇı´slusˇne´ho znaku z druhe´ sekvence. V DNA je za´meˇna znaku
cˇasteˇjsˇı´ nezˇ vlozˇenı´, proto jednoduche´ algoritmu tento typ chyby neuvazˇujı´ a snazˇı´ se najı´t nejlepsˇı´
zarovna´nı´ sekvencı´ bez vkla´da´nı´ mezer. Pro vsˇechna mozˇna´ zarovna´nı´ dvou sekvencı´ je pocˇı´ta´no
sko´re, shoda je ohodnocena kladnou hodnotou, neshoda za´pornou hodnotou cˇi nulou. Prˇı´klad za-
rovna´nı´ sekvence AATCTATA a AAGATA jednoduchou metodou, kde ohodnocenı´ shody je 1, ohod-
nocenı´ neshody 0,
AATCTATA AATCTATA AATCTATA
AAGATA-- -AAGATA- --AAGATA
110011 = 4 100000 = 1 000111 = 3
je prˇedpokla´da´no, zˇe kratsˇı´ sekvece je podsekvencı´ delsˇı´ a v kazˇde´m kroce je vlozˇena mezera na
zacˇa´tek kratsˇı´ sekvence a vypocˇteno sko´re. V prˇı´padeˇ rea´lny´ch sekvencı´ je trˇeba pocˇı´tat i s insercemi
uvnitrˇ sekvencı´, to ale rapidneˇ zvysˇuje na´rocˇnost vy´pocˇtu. Prˇi uvazˇova´nı´ insercı´ bude v prˇedchozı´m
prˇı´padeˇ 28 mozˇnostı´ zarovna´nı´. Za vlozˇenı´ mezery prˇicˇı´ta´me ke sko´re hodnotu -1, ohodnocenı´
shody a neshody zu˚sta´va´ stejne´.
A A T C T A T A A A T C T A T A A A T C T A T A
A A - - G A T A A A - G - A T A A A G - A T - A
1 1-1-1 0 1 1 1 = 3 1 1-1 0-1 1 1 1 = 3 1 1 0-1 0 0-1 1 = 1
17
V rea´lny´ch sekvencı´ch jsou pravdeˇpodobneˇjsˇı´ vy´skyty mensˇı´ho pocˇtu delsˇı´ch mezer nezˇ veˇtsˇı´ho
pocˇtu kratsˇı´ch mezer, proto se zava´dı´ dvojı´ penalizace za mezeru, penalizace za zapocˇetı´ nove´ me-
zery a penalizace za rozsˇı´rˇenı´ mezery. Pocˇa´tek nove´ mezery pak by´va´ penalizova´n vı´ce. Kromeˇ
mezer je potrˇeba ru˚zneˇ penalizovat i neshody znaku˚, v prˇı´rodeˇ je totizˇ za´meˇna v ra´mci purinu˚ (A
za G) a v ra´mci pyrimidinu˚ (T za G) cˇasteˇjsˇı´ nezˇ za´meˇna mezi pyrimidiny a puriny, prˇı´padneˇ na
u´rovni kodonu˚ jsou jednobodove´ mutace cˇasteˇjsˇı´ nezˇ mutace dvoubodove´ nebo trˇı´bodove´. Z toho
du˚vodu se v pokrocˇilejsˇı´ch algoritmech pouzˇı´vajı´ takzvane´ sko´rovacı´ matice, ktere´ ru˚zne´ za´meˇny
ohodnocujı´ ru˚zneˇ.
3.4.1 Globa´lnı´ a loka´lnı´ zarovna´nı´
V prˇedchozı´ch prˇı´kladech bylo popsa´no takzvane´ globa´lnı´ zarova´nı´, tedy zarovna´nı´ kde se po-
rovna´najı´ obeˇ sekvence jako celky a kazˇdy´ vy´skyt mezer je penalizova´n. V praxi je cˇasto potrˇeba
vyhleda´vat naprˇı´klad maly´ u´sek sekvence ve velmi dlouhe´m rˇeteˇzci, v takove´m prˇı´padeˇ globa´lnı´
zarovna´nı´ selha´va´, nebot’ celkove´ sko´re je zatı´zˇeno penalizacemi velke´ho pocˇtu mezer na zacˇa´tku
a na konci kratsˇı´ sekvence a zarovna´nı´ pak nenı´ nalezeno. Metoda, ktera´ toto rˇesˇı´, se nazy´va´ se-
migloba´lnı´ zarovna´nı´. V metoda´ch pouzˇı´vajı´cı´ch semigloba´lnı´ zarovna´nı´ nejsou mezery na zacˇa´tku
a na konci rˇeteˇzce penalizova´ny.
Chceme-li nale´zt vsˇechny vy´skyty kratsˇı´ho rˇetezce v dlouhe´ sekvenci selha´va´ i semigloba´lnı´ za-
rovna´nı´ a pouzˇı´va´ se takzvane´ loka´lnı´ zarovna´nı´. Pocˇa´tecˇnı´ mezery nejsou opeˇt do sko´re zapocˇteny,
neshody pak penalizova´ny jsou, ale hodnota skore mensˇı´ nezˇ nula nenı´ prˇipusˇteˇna. Z toho du˚vodu
dlouhy´ neshodujı´cı´ se u´sek neovlivnı´ sko´re na´sledujı´cı´ho shodujı´cı´ho se u´seku. Na vy´slednou matici
je potom aplikova´n zpeˇtny´ pru˚chod, ktery´ nalezne nejvysˇsˇı´ hodnoty sko´re a zrekonstruuje sekvenci,
ktera´ byla tı´mto sko´re ohodnocena.
3.5 Dynamicke´ programova´nı´
Dynamicke´ programova´nı´ spocˇı´va´ v rozlozˇenı´ u´lohy na jednodusˇsˇı´ podu´lohy, ktere´ se rekurzivneˇ
vykona´vajı´. Vy´sledky podu´loh jsou ukla´da´ny do pameˇti a v dalsˇı´m pru˚chodu se pokracˇuje ve
vy´pocˇtu s prˇedesˇly´mi vy´sledky, viz vyplnˇova´nı´ dvourozmeˇrne´ho pole zna´zorneˇne´ v tabulce 3.6.
Prˇi psanı´ te´to kapitoly jsem cˇerpal z [7, 8].
Vyhleda´va´nı´ palindromu˚ pomocı´ dynamicke´ho programova´nı´ je vlastneˇ nalezenı´ co nejlepsˇı´ho
zarovna´nı´ vstupnı´ sekvence a jejı´ reverzovane´ formy. Za´kladnı´ princip je tedy podobny´ jako u prˇed-
chozı´ch metod, pouze jako datova´ struktura se pouzˇı´va´ dvourozmeˇrne´ pole neboli matice. Prˇi
hleda´nı´ zarovna´nı´ je povolena shoda nebo neshoda zarovna´vany´ch znaku˚ nebo vlozˇenı´ mezery.
Mezera mu˚zˇe by´t vlozˇena do obou rˇeteˇzcu˚, ale nesmı´ by´t zarovna´ny dveˇ mezery na sebe.
Matice pro vyhleda´nı´ palindromu v rˇeteˇzci je zobrazena v tabulce 3.6. Sloupce matice odpovı´da-
jı´ zleva doprava znaku˚ zkoumane´ho rˇeteˇzce a rˇa´dky shora dolu˚ odpovı´dajı´ znaku˚ reverzovane´ho
rˇeteˇzce. Vedlejsˇı´ diagona´la a diagona´la nad nı´ jsou prˇi inicializaci vyplneˇny nulami, viz tabulka 3.5.
Vedlejsˇı´ diagona´la oznacˇuje strˇedy potencia´lnı´ch palindromu˚ liche´ de´lky a diagona´la nad vedlejsˇı´
diagona´lou oznacˇuje strˇedy potencia´lnı´ch palindromu˚ sude´ de´lky.
Vy´pocˇet zacˇı´na´ v hornı´m nebo dolnı´m rohu matice pod vedlejsˇı´ diagona´lou a postupneˇ se
vypocˇı´tajı´ hodnoty prvku˚ matice pro vsˇechny diagona´ly pod vedlejsˇı´ diagona´lou, zpu˚sobem zna´zor-
neˇny´m na obra´zku 3.4. Prˇi zarovna´nı´ se berou v potaz cˇtyrˇi prˇı´pady. Porovna´vane´ znaky se shodujı´,
pak se prˇejı´ma´ hodnota a. Porovna´vane´ znaky se neshodujı´ a pak se k hodnoteˇ a prˇicˇı´ta´ penalizace
za neshodu. Da´le pro vyjmutı´ znaku ze sekvence se k hodnoteˇ c prˇicˇı´ta´ penalizace za vyjmutı´ a pro
vlozˇenı´ znaku se k hodnoteˇ b prˇicˇı´ta´ penalizace za vlozˇenı´. Jako novy´ prvek d se vybere minimum
z teˇchto hodnot, forma´lneˇ zapsa´no vztahem (3.8).
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C A T T A T T A G G A
A 0 0
G 0 0
G 0 0
A 0 0
T 0 0
T 0 0
A 0 0
T 0 0
T 0 0
A 0 0
C 0
Tabulka 3.5: Inicializace dvourozmeˇrne´ho pole.
c
a b
d
Obra´zek 3.4: Sche´ma vy´pocˇtu hodnoty prvku d.
d = min

a; shoda
a+ pokuta za neshodu
b+ pokuta za vlozeni
c+ pokuta za vyjmuti
(3.8)
V tabulce 3.6 je zobrazena vyplneˇna´ matice pro rˇetezec CATTATTAGGA. Pokuta za vlozˇenı´,
vyjmutı´ i neshodu je v tomto prˇı´padeˇ stejna´ pro vsˇechny prˇı´pady, tedy 1. Pro nalezenı´ prˇiblizˇne´ho
globa´lnı´ zarovna´nı´ se hleda´ cesta z prave´ho hornı´ho rohu smeˇrem k vedlejsˇı´ diagona´le a tedy strˇedu
palindromu. Hodnota v prave´m hornı´m rohu je za´rovenˇ minima´lnı´ ohodnocenı´ zarovna´nı´, ktere´ je
v tomto prˇı´padeˇ 3. Prˇi zpeˇtne´ rekonstrukci cesty je nutno analyzovat, jestli bylo soucˇasne´ hodnoty
dosazˇeno prˇicˇtenı´m pokuty k hodnoteˇ hornı´ bunˇky (b) nebo k hodnoteˇ bunˇky vlevo (c) nebo z di-
agona´lnı´ bunˇky vlevo nahorˇe (a) at’ uzˇ s pokutou nebo bez pokuty. Z teˇchto trˇı´ mozˇnostı´ volı´me
minima´lnı´ hodnotu. V prˇı´padeˇ tabulky 3.6 nejde prˇi posuzova´nı´, jak zı´skat hned prvnı´ hodnotu,
jednoznacˇneˇ urcˇit jak byla zı´ska´na a musı´me proto uvazˇovat vsˇechny trˇi cesty. Pokud uvazˇujeme
mozˇnost, zˇe hodnota byla zı´ska´na z hornı´ bunˇky, bude cesta z te´to bunˇky da´le jednoznacˇneˇ ve-
dena prˇı´mo v diagona´lnı´m smeˇru k vedlejsˇı´ diagona´le (cˇerveneˇ vysa´zene´ hodnoty) a touto cestou
je zı´ska´n sudy´ prˇiblizˇny´ palindrom CATTAT|TAGGA-, kde symbol | oznacˇuje strˇed palindromu.
Pokud uvazˇujeme, zˇe hodnota v prave´m dolnı´m rohu byla zı´ska´na z bunˇky vlevo nebo bunˇky po di-
agona´le, mu˚zˇe by´t cesta vedena trˇemi zpu˚soby k zarovna´nı´ oznacˇene´ v tabulce kurzı´vou, kde strˇednı´
cˇa´st palindromu je zarovna´na vzˇdy jako ATTATTA a lisˇı´ se pouze zarovna´nı´ znaku C na podrˇeteˇzec
GGA. Konkre´tneˇ cesta vysa´zena´ zelenou barvou vede k zarovna´nı´ --CATTATTAGGA, tucˇneˇ je
oznacˇen strˇed palindromu. Dalsˇı´ mozˇna´ zarovna´nı´ jsou -C-ATTATTAGGA a C--ATTATTAGGA.
Z matice lze take´, prˇi pouzˇitı´ loka´lnı´ho zarovna´nı´, zjistit prˇesne´ palindromy, ktere´ vstupnı´
rˇeteˇzec obsahuje, v tomto prˇı´padeˇ jsou hleda´ny pouze cesty s hodnotami nula. V tabulce jsou nu-
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C A T T A T T A G G A
A 0 0
G 0 0 1
G 0 0 0 1
A 0 0 1 1 0
T 0 0 1 1 2 1
T 0 0 0 1 2 3 2
A 0 0 1 1 0 1 2 3
T 0 0 1 0 1 1 1 2 3
T 0 0 0 1 1 0 1 2 2 3
A 0 0 1 1 0 1 1 0 1 2 2
C 0 1 1 2 1 1 2 1 1 2 3
Tabulka 3.6: Vypocˇtene´ dvourozmeˇrne´ho pole.
love´ hodnoty vysa´zeny tucˇneˇ a odkazujı´ na palindromy ATTATTA, AGGA a dvakra´t je v sekvenci
obsazˇen palindrom ATTA.
3.5.1 Vyhleda´va´nı´ prˇiblizˇny´ch palindromu˚
Nejveˇtsˇı´ nevy´hoda vy´sˇe popsane´ho algoritmu je, zˇe ma´ kvadratickou prostorovou slozˇitost [8]. Nynı´
bude popsa´n algoritmus, ktery´ prostorovou slozˇitost vy´sˇe uvedene´ho algoritmu optimalizuje [1, 8].
Optimalizace prostorove´ slozˇitosti spocˇı´va´ v prˇevedenı´ sta´vajı´cı´ matice o velikost n × n na
matici prostoroveˇ u´sporneˇjsˇı´. V pu˚vodnı´ matici m index rˇa´dku i a index sloupce j urcˇujı´ chybu
zarovna´nı´ e, forma´lneˇ pak toto mu˚zˇeme zapsat jako funkci d(i, j)→ e. Tuto matici mu˚zˇeme prˇeve´st
na matici popsatelnou funkcı´ g(diag, e) → r, kde diag oznacˇuje vsˇechny strˇedy potenciona´lnı´ch
palindromu˚, zna´zorneˇno na obra´zku 3.5, e je chyba zarovna´nı´ a r je polomeˇr palindromu od strˇedu,
ktere´ho lze prˇi chybeˇ e dosa´hnout. Vyplneˇna´ matice g pro rˇeteˇzec CATTATTAGGA a pro chybu
e = 3 je v tabulce 3.7.
C A T T A T T A G G A
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Obra´zek 3.5: Oznacˇenı´ strˇedu˚ vsˇech mozˇny´ch palindromu˚.
Algoritmus zacˇı´na´ inicializacı´, prˇi ktere´ se vyplnı´ prvnı´ rˇa´dek matice pro chybu nula. Znamena´
to, zˇe se pro kazˇdy´ strˇed potenciona´lnı´ho palindromu spocˇı´ta´ jeho polomeˇr. Pokud se prˇi inicializace
pouzˇije algortimus zalozˇeny´ na sufixovy´ch polı´ch, mu˚zˇe by´t jeho cˇasova´ slozˇitost linea´rnı´. V tomto
kroce bude pouzˇita metoda popsana´ v kapitole 3.3.1. Vytvorˇı´ se sufixove´ a LCP pole pro zkoumany´
rˇeteˇzec a jeho reverzovanou formu. Potom pro kazˇdou pozici diag zjistı´me de´lku LCP mezi dveˇma
sufixy urcˇeny´mi hodnotou diag a tuto hodnotu ulozˇı´me do matice, protozˇe je to za´rovenˇ polomeˇr
nalezene´ho palindromu. Tento krok prˇi pouzˇitı´ sufixove´ho pole a LCP pole a prˇi pouzˇitı´ RMQ [4]
(range minimum query) pro nalezenı´ nejmensˇı´ho prvku, ma´ linea´rnı´ cˇasovou slozˇitost.
Ve vy´pocˇtu hodnot dalsˇı´ch rˇa´dku˚ tabulky se pouzˇı´vajı´ hodnoty prˇedchozı´ho rˇa´dku. Hodnota
bunˇky g(diag, e) se zı´ska´ jako maxima´lnı´ hodnota z na´sledujı´cı´ch trˇı´ mozˇnostı´:
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• Hodnota bunˇky g(diag − 1, e − 1) pokud je index aktua´lnı´ diagona´ly diag sudy´, pokud je
aktua´lnı´ diagona´la licha´, prˇicˇte se k te´to hodnoteˇ jednicˇka. To znamena´, zˇe vlozˇenı´m mezery
se pu˚vodnı´ zarovna´nı´ liche´ho palindromu zmeˇnı´ na sudy´ palindrom, naprˇı´klad palindrom
AATAA se vlozˇenı´m mezery zmeˇnı´ na palindrom AAT-AA.
• Hodnota bunˇky g(diag, e − 1) + 1 jedna´ se o zarovna´nı´ odbou znaku˚, cozˇ prodluzˇuje de´lku
sekvence vzˇdy.
• Hodnota bunˇky g(diag + 1, e − 1) pokud je index aktua´lnı´ diagona´ly diag sudy´, pokud je
aktua´lnı´ diagona´la licha´, prˇicˇte se k te´to hodnoteˇ jednicˇka. Analogie s prvnı´ mozˇnostı´.
Algoritmus si pro kazˇdou hodnotu v bunˇce ukla´da´ informaci z jake´ prˇedchozı´ hodnoty byla
zı´ska´na. N pro hodnotu ze stejne´ diagona´ly, NW pro hodnotu z diagona´ly nalevo a NE pro
hodnotu z prave´ diagona´ly. V tomto smyslu je diagona´lou mysˇlen sloupec diag v tabulce, niko-
liv diagona´la obecneˇ. Tyto informace o prˇedchozı´ bunˇce se pak pouzˇı´vajı´ k vyhleda´nı´ zarovna´nı´
palindromu.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
e0 0 0 0 0 0 2 0 0 3 0 0 2 0 0 0 0 0 2 0 0 0
e1 0 1 1 1 2 3 2 4 4 4 2 3 2 1 1 1 2 2 1 1 0
e2 0 1 1 2 2 3 3 4 4 5 4 5 3 3 3 3 2 2 1 1 0
e3 0 1 1 2 2 3 3 4 4 5 5 5 4 4 3 3 2 2 1 1 0
Tabulka 3.7: Matice jednoduche´ho algoritmu ohodnocena´ pro rˇetezec CATTATTAGGA.
Du˚lezˇitou soucˇa´stı´ tohoto algoritmu je osˇetrˇenı´ prˇı´padu, kdy by se ocitla hodnota polomeˇru
palindromu mimo sekvenci. Naprˇı´klad prˇi vy´pocˇtu bunˇky g(1, 2) podle vy´sˇe uvedene´ho postupu,
viz tabulka 3.7, by byla zı´ska´na hodnota r = 2. Ovsˇem nalevo od strˇedu palindromu je v sekvenci
pouze jeden znak. Osˇetrˇenı´ te´to chyby se prova´dı´ tak, zˇe se vypocˇı´tajı´ indexy koncu˚ aktua´lnı´ho
palindromu v sekvenci pomocı´ vztahu˚ (3.9) a (3.10), kde l je aktua´lnı´ hodnota bunˇky a oveˇrˇuje
se zda je index v sekvenci platny´. Pokud platny´ nenı´ a pro zı´ska´nı´ aktua´lnı´ hodnoty se pouzˇila
hodnota ze stejne´ diagona´ly, tak se od aktua´lnı´ hodnoty odecˇte jednicˇka. Pokud se pouzˇila hodnota
z vedlejsˇı´ch diagona´l, take´ se od aktua´lnı´ hodnoty take´ odecˇte jednicˇka, ale za´rovenˇ se k hodnoteˇ
prˇipojı´ prˇı´znak informace o tomto kroku NWDel nebo NEDel.
i =
diag
2
+ l + 1 (3.9)
j =
diag + 1
2
− l − 1 (3.10)
Po ohodnocenı´ matice g se pro bunˇky v poslednı´m rˇa´dku matice sestavı´ cesta do za´sobnı´ku,
podle prˇı´znaku˚ N , NW , NE, NWDel a NEDel. Pokud je na vrcholu za´sobnı´ku liche´ cˇı´slo
(index liche´ diagona´ly) je vy´sledny´ palindrom sudy´ a naopak. Pro vypsanı´ nalezene´ho palindromu
se procha´zı´ za´sobnı´kem a pro kazˇdou polozˇku se vypocˇtou indexy znaku˚ ze vstupnı´ sekvence podle
vztahu˚ (3.9) a (3.10), i je pozice znaku v pu˚vodnı´ sekvenci a j je pozice znaku v reverzovane´
sekvenci. Pokud ma´ aktua´lnı´ polozˇka prˇı´znak N vypı´sˇe se do palindromu zarovna´nı´ znaku˚ (xi, xj).
V prˇı´padeˇ prˇı´znaku NW se vypı´sˇe zarovna´nı´ s mezerou (−, xj) a v prˇı´padeˇ prˇı´znaku NE se vypı´sˇe
zarovna´nı´ s mezerou (xi,−).
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Kapitola 4
Na´vrh rˇesˇenı´ a implementace
V te´to kapitole je popsa´n na´vrh a implementace aplikace. V prvnı´ cˇa´sti bude veˇnova´na pozor-
nost samotne´mu programu na detekci prˇiblizˇny´ch palindromu˚, programu vyhleda´vajı´cı´mu prˇesne´
zarovna´nı´ a programu pro filtraci nalezeny´ch vy´skytu˚. Zvla´sˇtnı´ vy´znam bude veˇnova´n popisu algo-
ritmu pro vyhleda´va´nı´ palindromu˚ se smycˇkou. V dalsˇı´ cˇa´ti bude popsa´no webove´ rozhranı´, jeho
klientska´ i serverova´ cˇa´st.
4.1 Detekce prˇiblizˇny´ch palindromu˚
Za´kladem aplikace je rychly´ program detekujı´cı´ prˇiblizˇne´ palidromy v DNA sekvenci. Program
musı´ by´t schopen zpracovat i velmi dlouhe´ sekvence v uspokojive´m cˇase, proto byl pro implemen-
taci zvolen jazyk C. Ja´drem programu je algoritmus popsany´ v kapitole 3.5.1, jediny´ rozdı´l je v
tom, zˇe program neukla´da´ informaci o pozici diagona´ly, ze ktere´ byla vypocˇtena nova´ hodnota (N ,
NW , NE), protozˇe v te´to fa´zi vy´pocˇtu na´m jde o rychlost a pameˇt’ovou nena´rocˇnost.
Pro vy´pocˇet a pra´ci se suffixovy´m polem je pouzˇita knihovna sarray vytvorˇena´ firmou Lucent
Technologies Inc. a sˇı´rˇena pod Plane 9 licencı´. A pro vy´pocˇet range minimum query je pouzˇita
knihovna rmq vytvorˇena´ profesorem Bannaiem na Kyushu Univerzity v Japonsku a distribuovana´
pod GPL licencı´.
Program ocˇeka´va´ na vstupu soubor s DNA sekvencı´ a cˇtyrˇi volitelne´ parametry urcˇujı´cı´ pocˇet
kroku˚ programu, minima´lnı´ de´lku palindromu, maxima´lnı´ de´lku smycˇky a minima´lnı´ hodnotu sko´re.
Sko´re palindromu je urcˇeno jako pocˇet shodneˇ zarovnany´ch nukleotidu˚ na pocˇet chyb. De´lkou pa-
lindromu je mysˇlen pocˇet zarovnany´ch dvojic nukleotidu˚, neboli de´lka jednoho komplementa´rnı´ho
rˇeteˇzce palindromu.
Po nacˇtenı´ vstupnı´ sekvence je vytvorˇena jejı´ reverznı´ forma a ta je k pu˚vodnı´ sekvenci prˇipojena,
pak mu˚zˇe by´t vypocˇteno suffixove´ pole a pomocnı´ neˇho i LCP pole.
V kazˇde´m kroce algoritmu jsou vypocˇteny nove´ hodnoty na diagona´la´ch z prˇedchozı´ch hodnot
pomocı´ LCP pole a range minimum query, to platı´ i pro prvnı´ krok v neˇmzˇ jsou prˇedchozı´ hodnoty
nulove´. Program uchova´va´ v pameˇti vzˇdy jen prˇedchozı´ a aktua´lnı´ hodnoty v matici diagona´l diag,
tzn. jen dveˇ pole. V poli aktua´lnı´ch hodnot jsou pak detekova´ny palindromy.
4.1.1 Palindromy bez smycˇky
Samotna´ detekce palindromu˚ sesta´va´ ze dvou cˇa´stı´. Nejdrˇı´ve je detekova´n prvnı´ vy´skyt palidromu
a v druhe´ cˇa´sti je jizˇ nalezeny´ palindrom prˇı´padneˇ rozsˇirˇova´n. Pro kazˇdy´ nalezeny´ palindrom je
vypocˇteno jeho sko´re vztahem (4.1), kde len je aktua´lnı´ hodnota v matici diag, cozˇ je polomeˇr pa-
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lindromu a err je pocˇet chyb v dane´m palindromu. Odecˇtenı´m pocˇtu chyb od polomeˇru dostaneme
pocˇet shodneˇ zarovnany´ch nukleotidu˚ a podeˇlenı´m pocˇtem chyb da´le hodnotu sko´re.
score =
len− err
err
(4.1)
Pokud sko´re palindromu vzroste nad stanovenou hranici, je palindrom ulozˇen. V dalsˇı´ch krocı´ch
je sko´re da´le prˇepocˇı´ta´va´no a pokud se zvysˇuje je pu˚vodnı´ palindrom nahrazen jeho le´pe ohodnoce-
nou verzı´. Pokud hodnota sko´re klesa´ zu˚sta´va´ ulozˇen nejle´pe ohodnoceny´ palindrom, a pokud hod-
nota sko´re klesne pod stanovenou hranici je palindrom vyexportova´n na standardnı´ vy´stup. Sko´re
palindromu je vsˇak nada´le kontrolova´no, a pokud v dalsˇı´ch krocı´ch opeˇt vzroste, je palindrom opeˇt
ulozˇen a postup se opakuje.
Obra´zek 4.1: Pru˚beˇh sko´rovacı´ funkce.
Na obra´zku 4.1 je zobrazen pru˚beˇh sko´rovacı´ funkce a zna´zorneˇny du˚lezˇite´ hodnoty v pru˚beˇhu
programu.
4.1.2 Palindromy se smycˇkou
Pro detekci palindromu˚ se smycˇkami je du˚lezˇite´ zajistit, podobneˇ jako u loka´lnı´ho zarovna´nı´, aby se
chyby obsazˇene´ ve smycˇce nezapocˇı´ta´valy do celkove´ho sko´re palindromu. Vy´skyt palindromu se
smycˇkou se projevı´ azˇ druhe´m a dalsˇı´ch krocı´ch algoritmu, v za´vislosti na de´lce smycˇky. V matici
diag je prˇelom konce smycˇky a pocˇa´tku palindromu charakterizova´n zvy´sˇenı´m hodnoty v matici
o de´lku polomeˇru nalezene´ho zarovna´nı´.
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Jednoducha´ metoda
Jednoducha´ metoda prˇedpokla´da´, zˇe se ve smycˇce nevyskytuje shoda zˇa´dny´ch dvou znaku˚. Pro sek-
venci ACGTGCCACGAAAAAACGTGGCACAC, kde tucˇneˇ je zvy´razneˇna´ palindromicka´ cˇa´st, dostame
matici diag, jejı´zˇ z pohledu algoritmu zajı´mava´ cˇa´st je uvedena v tabulce 4.1.
k/diag . . . 23 24 25 26 27 28 29 . . .
0 . . . 0 0 0 0 0 0 0 . . .
1 . . . 1 1 1 1 1 1 1 . . .
2 . . . 2 2 2 2 2 2 2 . . .
3 . . . 3 3 3 3 3 3 3 . . .
4 . . . 4 4 4 11 4 4 5 . . .
5 . . . 5 5 11 12 11 6 6 . . .
Tabulka 4.1: Relevantnı´ cˇa´st matice diag.
Protozˇe nenı´ uvazˇova´na shoda ve smycˇce, stacˇı´ kontrolovat diagona´ly, jejichzˇ hodnoty byly
v prˇedchozı´m kroce rovny k. Potom je de´lka palindromu urcˇen vztahem 4.2, a protozˇe se jedna´
o prvnı´ vy´skyt ma´ sko´re palindromu stejnou hodnotu jako jeho de´lka. Splnˇuje-li palindrom podmı´nku
minima´lnı´ho sko´re, je ulozˇen pocˇet chyb obsazˇeny´ch ve smycˇce err, a ten se v dalsˇı´ch krocı´ch ne-
bude zahrnovat do vy´pocˇtu sko´re. V dalsˇı´ch krocı´ch je potom sko´re pocˇı´ta´no podle vztahu 4.4.
len = diag − (k − 1) (4.2)
err = k − 1 (4.3)
score =
len− (k − err)
k − err (4.4)
Vyhodnocova´nı´ podmı´nky maxima´lnı´ de´lky smycˇky vycha´zı´ z toho, zˇe neuvazˇujeme shody
ve smycˇce. V kroce k tak mu˚zˇe by´t de´lka smycˇky 2k nebo 2k + 1. Nove´ vy´skyty palindromy se
smycˇkou proto detekujeme pouze dokud je k 5 max loop len/2.
Smycˇky se shodami
Vzhledem k tomu, zˇe v DNA sekvencı´ch mohou by´t jen cˇtyrˇi znaky, je pravdeˇpodobnost palindro-
micke´ shody v na´hodne´ sekvenci pomeˇrneˇ vysoka´. S toho du˚vodu nenı´ mozˇne´ rˇesˇit vy´skyt smycˇky
vy´sˇe uvedenou metodou, ale je potrˇeba uvazˇovat vy´skyty na´hodny´ch shod ve smycˇce.
Na obra´zku 4.2 jsou schematicky zna´zorneˇny trˇi vy´skyty palindromu˚ se smycˇkou v matici dy-
namicke´ho programova´nı´. Vektory A, B a C jsou jednotive´ palindromy, body umı´steˇne´ na nich
zna´zornˇujı´ kroky algoritmy a uda´va´jı´ tak de´lku palindromu v jednotlivy´ch krocı´ch. Cˇı´m delsˇı´ je u´sek
mezi body tı´m delsˇı´ palindromaticka´ sekvence byla nalezena. Body blı´zko u sebe, jako naprˇı´klad na
pocˇa´tku palindromu A znacˇı´, zˇe sekvence neobsahuje zˇa´dny´ palindrom. Hranice maxima´lnı´ de´lky
smycˇky je absolutnı´ hodnota, ktera´ platı´ pro vsˇechny vy´skyty a chyby pod touto hranicı´ nechceme
zapocˇı´ta´vat do celkove´ho sko´re palindromu. Naproti tomu hranice minima´lnı´ de´lky palindromu je
za´visla´ na de´lce smycˇky a jak je zna´zorneˇno u palindromu˚ A a C, de´lka smycˇky nenı´ do minima´lnı´
de´lky palindromu˚ zapocˇı´ta´va´na.
U palindromu A je videˇt, zˇe do kroku k = 4 se algoritmus pohybuje ve smycˇce zatı´m nedeteko-
vane´ho palindromu. V dalsˇı´m kroce je ale objeven pomeˇrneˇ dlouhy´ a prˇesny´ palindrom. Jelikozˇ se
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maxima´lnı´ de´lka smycˇky
minima´lnı´ de´lka palindromu
minima´lnı´ de´lka
palindromu
A
k=4
k=5
B
k=2
k=3
k=6
k=7
C
k=5
k=6
k=7
Obra´zek 4.2: Schematicke´ zna´zorneˇnı´ palindromu˚ se smycˇkou v matici dynamicke´ho progra-
mova´nı´.
nacha´zı´me pod hranicı´ maxima´lnı´ de´lky smycˇky a je splneˇna i podmı´nka de´lky palindromy, bude
detekova´n novy´ palindrom a ulozˇena de´lka smycˇky a pocˇet chyb ve smycˇce.
V prˇı´padeˇ palindromu B, je nalezena kratsˇı´ pravdeˇpodobneˇ na´hodna´ palindromicka´ sekvenci
v kroce k = 3, tato ale nenı´ dostatecˇneˇ dlouha´. V tomto kroce vsˇak nenı´ mozˇne´ zjistit zda v dalsˇı´m
kroce nebude pokracˇovat dalsˇı´ palindromickou sekvencı´, cˇı´mzˇ by vznikl dlouhy´ palindrom obsa-
hujı´cı´ jednu chybu. Proto je ulozˇena de´lka smycˇky a pokud je v na´sledujı´cı´m kroce detekova´n
palindrom, splnˇujı´cı´ podmı´nky minima´lnı´ de´lky a sko´re, je ulozˇen. V tomto prˇı´padeˇ vsˇak palin-
drom pokracˇuje jen chybami, cozˇ zkazı´ sko´re a ani de´lka nebude sta´le dostacˇujı´cı´. Dalsˇı´ nynı´ jizˇ
delsˇı´ palindrom je detekova´n v kroce k = 7, tento vy´skyt uzˇ ale nenı´ relevantnı´, protozˇe se nacha´zı´
za hranicı´ maxima´lnı´ de´lky smycˇky a smycˇka je tedy delsˇı´ nezˇ je pozˇadova´no.
V prˇı´padeˇ C je opeˇt zna´zorneˇna na´hodna´ palindromicka´ sekvence ve smycˇce, ktera´ nenı´ bra´na
na zrˇetel. V kroce k = 6 pak algoritmus narazı´ na peˇkny´ palindromicky´ u´sek, ktery´ ovsˇem stejneˇ
jako v prˇedchozı´m prˇı´padeˇ nenı´ dostatecˇneˇ dlouhy´, ulozˇı´ se tedy jen velikost smycˇky. V dalsˇı´m
kroce po jedne´ chybeˇ pokracˇuje dalsˇı´m palindromicky´m u´sekem, nynı´ je jizˇ palindrom dostatecˇneˇ
dlouhy´ a mu˚zˇe by´t ulozˇen.
Mozˇna´ reprezentace palindromu C z obra´zku 4.2 v matici diag je zobrazena v tabulce 4.2.
V kroce k = 3 bude ulozˇena de´lka smycˇky loop = 2, v dalsˇı´m kroce po zjisˇteˇnı´, zˇe palindrom
nepokracˇuje bude de´lka smycˇky nahrazena, hodnotou 5 a v kroce k = 4 hodnotou 6. De´lka palin-
dromu je pocˇı´ta´na vztahem len = diag − loop.
V tabulce je take´ mozˇno videˇt, zˇe v sˇeste´m kroce na diagona´le 53 a 55 by mohly by´t detekova´ny
palindromy, ktere´ by byly podrˇeteˇzci palindromu na diagona´le 54, protozˇe byly zı´ska´ny z prˇedchozı´
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k/diag . . . 51 52 53 54 55 56 57 . . .
0 . . . 0 0 0 0 0 0 0 . . .
1 . . . 1 1 1 1 1 1 1 . . .
2 . . . 3 3 2 2 2 2 2 . . .
3 . . . 5 5 3 5 5 5 3 . . .
4 . . . 6 7 6 6 6 6 5 . . .
5 . . . 8 8 8 14 7 6 7 . . .
6 . . . 9 9 15 27 15 8 8 . . .
Tabulka 4.2: Relevantnı´ cˇa´st matice diag.
hodnoty te´to diagona´ly, viz kapitola 3.5.1. Cozˇ by zateˇzˇovalo vy´stup zbytecˇny´m vypisova´nı´m du-
plicit. O rˇesˇenı´ tohoto proble´mu je blı´zˇe pojedna´no v kapitole 4.1.4.
Program tedy ve vsˇech krocı´ch kromeˇ prvnı´ho pocˇı´ta´ rozdı´l mezi novou a prˇedchozı´ hodnotou
v matici diag a pokud tento rozdı´l splnˇuje podmı´nku minima´lnı´ de´lky hledany´ch palindromu˚ je
vypocˇtena hodnota sko´re, ulozˇena de´lka palindromu, de´lka smycˇky a hodnota kroku ve ktere´m
bylo zarovna´nı´ nalezeno. Hodnota kroku totizˇ urcˇuje pocˇet chyb nale´zajı´cı´ch se ve smycˇce a ten je
v na´sledujı´cı´ch krocı´ch odcˇı´ta´n od pocˇtu chyb v cele´m zarovna´nı´ (palindromu i se smycˇkou), aby
mohlo by´t vypocˇtena relevantnı´ hodnota sko´re.
vstup: matice diag
Detekce palindromu
bez smycˇky
Detekce palindromu
se smycˇkou
pokracˇuje pal.
v dalsˇı´m kroce?
NE: Export
ANO
Rozsˇı´rˇenı´
palindromu
Obra´zek 4.3: Vy´vojovy´ diagram filtrace
Detekce palindromu˚ bez smycˇky i se smycˇkou probı´ha´ za´rovenˇ v jednom cykly programu, viz
obr. 4.3. Po nalezenı´ palindromu je nastaven dane´ diagona´le prˇı´znak, ktery´ rˇı´ka´, zˇe na te´to diagona´le
byl palindrom nalezen a v dalsˇı´ch krocı´ch je pouze kontrolova´na de´lka a sko´re palindromu, tak jak
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bylo popsa´no v kapitole 4.1.1. V te´to fa´zi neza´lezˇı´ na tom je-li palindrom se smycˇkou cˇi bez smycˇky.
4.1.3 Vy´stup
Nalezene´ palindromy jsou vypisova´ny na standardnı´ vy´stup spolu s u´daji o umı´steˇnı´ palindromu
v ra´mci vstupnı´ sekvence a s hodnotou sko´re ve tvaru
933 943 947 957 11.0 gctggtatgac-ttc-gtcataccagc
Prvnı´ cˇtyrˇi cˇı´sla urcˇujı´ pozici palindromu v sekvenci, zacˇa´tek a konec prvnı´ cˇa´sti palindromu
a zacˇa´tek a konec druhe´ cˇa´sti palindromu. Na pa´te´ pozici je hodnota sko´re palindromu a sˇesta´ pozice
obsahuje odpovı´dajı´cı´ znaky sekvence.
4.1.4 Filtrace vy´sledku˚
Hlavnı´m cı´lem filtrace vy´sledku˚ je odstraneˇnı´ duplicitnı´ch palindromu˚. Z povahy algoritmu se ve
vy´pisu programu objevujı´ dva druhy duplicit. V prvnı´m prˇı´padeˇ se jedna´ o lichy´ palindrom, kde
v sousednı´ch diagona´la´ch dojde k zarovna´nı´ strˇedove´ho znaku na mezeru a vznikajı´ dva stejneˇ
ohodnocene´ sude´ palindromy, ktere´ je trˇeba odfiltrovat.
698 704 705 711 6.0 gaggagt--aactcct
699 704 706 711 6.0 aggagt-a-actcct
699 705 706 712 6.0 aggagta--actcctg
Analogicky vznikajı´ stejny´ typy duplicit i u palindromu˚ se smycˇkou. Toto je mozˇne´ rˇesˇit jizˇ na
u´rovni za´kladnı´ho programu tı´m, zˇe prˇi detekci nove´ho palindromu ukla´da´me pouze palindromy,
jejichzˇ hodnota byla vypocˇı´ta´na z prˇedchozı´ hodnoty na stejne´ diagona´le. Tı´m zabra´nı´me ukla´da´nı´
podobny´ch palindromu˚ vznikajı´cı´ch na vedlejsˇı´ch diagona´la´ch. To si mu˚zˇeme dovolit u detekce
nove´ho palindromu, nikoli vsˇak prˇi rozsˇirˇova´nı´ palindromu, kde by tento zpu˚sob zabra´nil nalezenı´
palindromu˚, ktere´ obsahujı´ inserci.
Druhy´ typ duplicitnı´ch vy´skytu˚ je zpu˚soben funkcı´ programu zna´zorneˇne´ na obra´zku 4.1. Jde
o prˇı´pad kdy sko´rovacı´ funkce klesne pod hranici minima´lnı´ho sko´re a v dalsˇı´ch krocı´ch opeˇt
vzroste. V takove´m prˇı´padeˇ je nutne´ odfiltrovat palindrom s nizˇsˇı´ hodnotou sko´re. Tento druh fil-
trace nenı´ proveditelny´ na u´rovni za´kladnı´ho programu, proto bylo nutne´ vytvorˇit externı´ skript.
Palindromy jsou pak ukla´da´ny do slovnı´ku pod klı´cˇem tvorˇeny´m indexy strˇednı´ cˇa´sti palin-
dromu˚, duplicitny´ vy´skyty tak majı´ stejne´ klı´cˇe. Prˇed kazˇdy´m ulozˇenı´m nove´ho palindromu do
slovnı´ku je zkontrolova´no jestli slovnı´k jizˇ polozˇku se stejny´m klı´cˇem neobsahuje, pokud ano
a pu˚vodnı´ palindrom ma´ nizˇsˇı´ hodnotu sko´re je ve slovnı´ku nahrazen novy´m palindromem, jinak
zu˚sta´va´ ve slovnı´ku ulozˇen pu˚vodnı´ palindrom.
4.1.5 Nalezenı´ prˇesne´ho zarovna´nı´
Po detekova´nı´ palindromu˚ v cele´ vstupnı´ sekvenci je da´le potrˇeba zjistit prˇesne´ zarovna´nı´ palin-
dromu˚ tedy, kde se v palindromu vyskytujı´ chyby a kde jsou vlozˇeny mezery. Program pro vyhleda´nı´
prˇesne´ho zarovna´nı´ opeˇt implementuje algoritmus 3.5.1, ale nynı´ uzˇ kompletneˇ i s ukla´da´nı´m smeˇru
prˇedchozı´ho kroku. Program je opeˇt implementova´n v jazyce C a na vstupu ocˇeka´va´ palindromic-
kou sekvenci nalezenou detekcˇnı´m programem.
Pro nalezenı´ prˇesne´ho zarovna´nı´ je potrˇeba mı´t celou matici diag ulozˇenou v pameˇti. Spolu
s nı´ je nutno mı´t ulozˇen pro kazˇdou hodnotu smeˇr, ze ktere´ho byla hodnota vypocˇtena. Tyto hod-
noty jsou ukla´da´ny do struktury. Prvnı´ cˇa´st algoritmu pracuje stejneˇ jako algoritmus pro detekci
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s tı´m rozdı´lem, zˇe v kazˇde´m kroce jsou hodnoty ukla´da´ny do dvojrozmeˇrne´ho pole struktur. Dvoj-
rozmeˇrne´ pole je alokova´no podle de´lky sekvence a pocˇtu kroku˚ dane´ vstupnı´m parametrem. Al-
goritmus porovna´na´ nove´ hodnoty s prˇedesˇly´mi a pokud jsou vsˇechny nove´ hodnoty stejne´ jako
prˇedesˇle´, vy´pocˇet se ukoncˇı´ a je ulozˇena pozice prˇedchozı´ho kroku, cozˇ je krok, ktery´ se jako
poslednı´ lisˇı´ od sve´ho prˇedchu˚dce. Pokracˇova´nı´ vy´pocˇtu je zbytecˇne´, nebot’ hodnoty vsˇech dalsˇı´ch
kroku˚ jsou stejne´, protozˇe bylo dosazˇeno stavu, kdy hodnota ve strˇednı´ diagona´le je rovna polomeˇru
cele´ vstupnı´ sekvence a da´l nemajı´ hodnoty kam ru˚st.
Ulozˇenı´ pozice poslednı´ho relevantnı´ho kroku je take´ vy´hodne´ pro zpeˇtny´ pru˚chod, protozˇe
na te´to pozici zpeˇtny´ pru˚chod zacˇı´na´. Pro potrˇeby zpeˇtne´ho pru˚chodu je nutne´ ukla´dat hodnotu z
matice diag (polomeˇr palindromu), pozici diagona´ly a smeˇr. Zpeˇtny´ pru˚chod zacˇı´na´ na diagona´le
poslednı´ho rˇa´dku matice s nejvysˇsˇı´ hodnotou. Protozˇe vstupem programu je jizˇ detekovany´ palin-
drom ve veˇtsˇineˇ prˇı´padu˚ ma´ nejvysˇsˇı´ hodnotu prostrˇednı´ diagona´la, v prˇı´padeˇ vlozˇene´ mezery na
zacˇa´tku palindromu tomu tak ale by´t nemusı´. Proto je nutne´ najı´t diagona´lu s nejvysˇsˇı´ hodnotou. Al-
goritmus zacˇı´na´ na strˇednı´ diagona´le a ma´-li jedna ze sousednı´ch diagona´l vysˇsˇı´ hodnotu, prˇesune se
na nı´ a opeˇt kontroluje vedlejsˇı´ diagona´ly. Nemajı´-li vysˇsˇı´ hodnotu, ma´ aktua´lnı´ diagona´la nejvysˇsˇı´
hodnotu a mu˚zˇe zacˇı´t samotny´ zpeˇtny´ pru˚chod. Podle hodnoty smeˇru se ukla´da´ do za´sobnı´ku cesta
reprezentujı´cı´ palindrom azˇ k prvnı´mu rˇa´dku matice.
k/diag . . . 15 16 17 18 19 . . .
0 . . . 0 0 1 0 0 . . .
1 . . . 1↖ 2↗ 2 ↑ 2↖ 1 ↑ . . .
2 . . . 3↖ 4↗ 4 ↑ 5 ↑ 4↖ . . .
3 . . . 5 ↑ 6 ↑ 8↗ 8 ↑ 7↖ . . .
4 . . . 6 ↑ 7 ↑ 8↗ 8 ↑ 7↖ . . .
Tabulka 4.3: Zpeˇtny´ pru˚chod maticı´ diag.
V tabulce 4.3 je zna´zorneˇn zpeˇtny´ pru˚chod maticı´ diag pro sekvenci CAACGGCAGGCCCTT.
Algoritmus procha´zı´ zpeˇtneˇ maticı´ podle ulozˇeny´ch smeˇru˚ a prˇı´slusˇne´ pozice ukla´da´ do za´sobnı´ku.
Hodnoty ukla´dane´ do za´sobnı´ku jsou v tabulce vyznacˇeny cˇerveneˇ. I prˇes ukoncˇovacı´ podmı´nku pro
vyplnˇova´nı´ matice je videˇt, zˇe poslednı´ rˇa´dek je v matici navı´c, i prˇesto zˇe hodnota v prˇedchozı´m
rˇa´dku je maxima´lnı´ polomeˇr. To se stalo vlivem zmeˇn hodnot ve vedlejsˇı´ch diagona´la´ch, proto
algoritmus kontroluje zda v prˇedchozı´m kroce nenı´ stejna´ hodnota a pokud je, prˇejde na prˇedchozı´
hodnotu, anizˇ by pu˚vodnı´ hodnota byla ulozˇena do za´sobnı´ku.
Na vrcholu za´sobnı´ku je polozˇka s lichou diagona´lou, to znamena´, zˇe palindrom je lichy´ a proto
je nejprve vytisknut na vy´stup strˇedovy´ znak palindromu. V prˇı´padeˇ sude´ diagona´ly a tedy sude´ho
palindromu se na vstup nic netiskne. Nulty´ rˇa´dek je v tabulce uveden pouze pro lepsˇı´ pochopenı´,
je to pocˇa´tecˇnı´ stav prˇed aplikacı´ pravidel dynamicke´ho programova´nı´ a algoritmus s nı´m nepocˇı´ta´.
Zacˇı´na´ se tady hodnotou 2↖, ktera´ znamena´ zˇe se vytisknou dveˇ dvojice a sˇipka znacˇı´, zˇe ve druhe´
dvojici bude mı´sto leve´ho znaku inserce. Hodnota 5 ↑ urcˇuje, zˇe dvojice na pa´te´ pozici je chybna´.
Algoritmus si pamatuje, zˇe se nacha´zı´ na druhe´ pozici, proto vytiskne na vy´stup trˇetı´, cˇtvrtou a
pa´tou dvojici, pa´tou oznacˇı´ jako chybnou. Jako poslednı´ hodnotu ze za´sobnı´ku dosta´va´me 8 ↗,
to v analogii s prˇedchozı´m znamena´, zˇe na vy´stup bude vytisknuta sˇesta´ a sedma´ dvojice a osma´
dvojice s inzercı´ mı´sto prave´ho znaku. Vy´sledne´ zarovna´nı´ pak mu˚zˇe vypadat na´sledovneˇ:
g g c c c t t -
a x
c - g g c a a c
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Program pro hleda´nı´ prˇesne´ho zarovna´nı´ ma´ textovy´ vy´stup a doka´zˇe pracovat i s palindromy
se smycˇkou.
4.2 Webove´ rozhranı´
Cela´ aplikace obsahuje trˇi vrstvy, viz obra´zek 4.4. Prvnı´ vrstvou je webove´ rozhranı´, ktere´ komu-
nikuje prˇes CGI protokol se serverem implementovany´ v Pythonu. Server pak zapouzdrˇuje vlastnı´
program na vyhleda´va´nı´ prˇiblizˇny´ch palindromu˚.
Webove´ rozhranı´
Server
Program pro vyhleda´va´nı´
palindromu˚
Obra´zek 4.4: Blokove´ sche´ma aplikace.
Webove´ rozhranı´ zasˇle vstupnı´ data zadana´ uzˇivatelem serveru, server zpracuje vstupnı´ sekvenci
a parametry a prˇedlozˇı´ je vnitrˇnı´mu programu, po obdrzˇenı´ vy´sledku˚ server zpracuje data a vytvorˇı´
odpoveˇd’, kterou odesı´la´ zpeˇt webove´mu rozhranı´, kde je vy´sledek zobrazen.
Cela´ aplikace beˇzˇı´ na Apache serveru. Apache HTTP server je softwarovy´ multiplatformnı´
open-source webovy´ server, ktery´ je v soucˇasne´ dobeˇ nejrozsˇı´rˇeneˇjsˇı´m webovy´m serverem na inter-
netu. Podporuje mimo jine´ programovacı´ jazyk Python a protokol CGI.
CGI Common Gateway Interface je protokol pro propojenı´ externı´ch aplikacı´ s webovy´m ser-
verem.
4.2.1 Server
Pro implemetaci serveru byl zvolen jazyk Python pro jednoduchost implementace a pro podporu
protokolu CGI. Server zpracuje data prˇijata´ od webove´ho rozhranı´ a sekvenci ulozˇı´ do vstupnı´ho
docˇasne´ho souboru, ukazatel na tento soubor je pak prˇeda´n vnitrˇnı´mu programu, ktery´ je spousˇteˇn
prˇı´mo serverem. Vy´sledek vnitrˇnı´ho programu je ulozˇen do vy´stupnı´ho docˇasne´ho souboru, z neˇj
je nacˇı´ta´n filtracˇnı´m programem a ten vracı´ seznam relevantnı´ch vy´sledku˚. Vy´sledny´ seznam je
da´le serˇazen podle pozˇadovany´ch krite´riı´ a ze serˇazene´ho seznamu se vytvorˇı´ odpoveˇd’, ktere´ je
na´sledneˇ odesla´na webove´mu rozhranı´. Filtracˇnı´ i rˇadı´cı´ program jsou implemetova´ny v Pythonu a
integrova´ny do serveru.
Na obra´zku 4.5 je blokove´ sche´ma serveru. Po prˇijetı´ pozˇadavku klienta modul CGI zpracuje
parametry a oveˇrˇı´ jejich spra´vnost. Podle parametru˚ je bud’ nahra´n na server soubor se sekvencı´
nebo je sekvence nacˇtena z textove´ho pole. V obou prˇı´padech je sekvence prˇedzpracova´na, jsou z nı´
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odstraneˇny bı´le´ znaky a vsˇechny velke´ znaky jsou prˇevedeny na male´. Takto upravena´ sekvence je
ulozˇena do docˇasne´ho souboru, ktery´ zpracuje program pro vyhleda´va´nı´ palindromu˚. Po skoncˇenı´
programu je vy´sledek nacˇı´ta´n z vy´stupnı´ho docˇasne´ho souboru a data jsou rozparsova´na do n-tice,
cˇı´sla jsou pro potrˇeby filtrace a rˇazenı´ prˇevedena na cˇı´slene´ typy a n-tice je ulozˇena do seznamu. Po
filtraci a serˇazenı´ je vytvorˇena odpoveˇd a odesla´na klientovi.
CGI
POST parametry
data
Program pro
vyhleda´va´nı´
palindromu˚
Filtrace
a rˇazenı´
Zpracova´nı´
odpoveˇdi
Obra´zek 4.5: Blokove´ sche´ma serverove´ cˇa´sti.
Odpoveˇd’ serveru je tabulka v HTML forma´tu, ktera´ je ve webove´m rozhranı´ prˇı´mo zobrazena.
4.2.2 Klient
Webova´ stra´nka je implementova´na pomocı´ HTML a JavaScriptu.
Rozhranı´ obsahuje formula´rˇ pro nastavenı´ parametru˚ vyhleda´va´nı´ a vlozˇenı´ vstupnı´ sekvence.
Sekvenci je mozˇne´ vlozˇit do textove´ho pole, mu˚zˇe by´t nacˇtena ze souboru nebo je mozˇne´ zvolit
jednu z prˇeddefinovany´ch sekvencı´ ulozˇeny´ch na serveru. Data jsou serveru posla´na metodou POST.
Po probeˇhnutı´ vy´pocˇtu rozhranı´ zobrazuje seznam nalezeny´ch palindromu˚. Take´ je mozˇne´ zvolit
rˇazenı´ zobrazovany´ch palindromu˚, vzestupneˇ cˇi sestupneˇ podle hodnoty sko´re, de´lky nebo pozice v
sekvenci.
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Obra´zek 4.6: Screenshot webove´ho rozhranı´.
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Kapitola 5
Vy´sledky a testova´nı´
5.1 Genera´tor na´hodne´ sekvence
Pro potrˇeby testova´nı´ byl vytvorˇen skript v jazyce Python, ktery´ generuje sekvenci DNA obsahujı´cı´
palindromy podle parametru˚ programu. Skript ma´ tyto parametry, de´lku sekvence, pocˇet palin-
dromu˚, maxima´lnı´ a minima´lnı´ de´lku palindromu˚, maxima´lnı´ a minima´lnı´ de´lku smycˇky a ma-
xima´lnı´ pocˇet shod na chybu palindromu. Vygenerovana´ sekvence je ulozˇena do souboru a jednot-
live´ palindromy a jejich pozice jsou vypsa´ny na standardnı´ vy´stup.
V prvnı´ fa´zi je vygenerova´na na´hodna´ za´kladnı´ sekvence potrˇebne´ de´lky. Na´hodnost je im-
plementova´na pomocı´ pythonovske´ knihovny random. Potom je na´hodneˇ vygenerova´na sekvence
poloviny palindromu v rozsahu urcˇene´m hodnotami minima´lnı´ a poloviny maxima´lnı´ de´lky, kom-
plementa´rneˇ k nı´ je vyvorˇena druha´ polovina. Mezi tyto sekvence je vlozˇena na´hodna´ sekvence
smycˇky a kompletnı´ palindrom je vlozˇen do za´kladnı´ sekvence. Aby nebyla vkla´da´nı´m palindromu˚
prodluzˇova´na za´kladnı´ sekvence prˇepisuje palindrom pu˚vodnı´ znaky. Mı´sto vlozˇenı´ palindromu je
zvoleno na´hodneˇ s minima´lnı´m krokem, ktery´ je roven maxima´lnı´ de´lce palindromu˚, aby se jednot-
live´ palindromy vza´jemneˇ neprˇepisovaly.
5.2 Testova´nı´
Program byl testova´n na sekvencı´ch vygenerovany´ch vy´sˇe popsany´m skriptem. Testy byly zameˇrˇene´
samostatneˇ na detekci palindromu˚ bez smycˇky a se smycˇkou. Da´le byla meˇrˇena cˇasova´ na´rocˇnost
programu.
Testy detekce palindromu˚ byly zameˇrˇeny na zı´ska´nı´ na´sledujı´cı´ch u´daju˚, pocˇtu spra´vneˇ nale-
zeny´ch palindromu˚ (true positive), pocˇet nespra´vneˇ nalezeny´ch palindromu˚, tedy palindromu˚, ktere´
na´hodneˇ vznikly v sekvenci (false positive), pocˇet palindromu˚, ktery´ nebyly nalezeny (false ne-
gative). Hodnota (true negative) nenı´ v tomto prˇı´padeˇ relevantnı´, jedna´ se o nenalezene´ na´hodneˇ
vznikle´ palindromy, tento u´daj nelze nijak zmeˇrˇit a navı´c pokud na´hodny´ palindrom splnˇuje para-
metry vyhleda´va´nı´ je vzˇdy nalezen.
5.2.1 Detekce palindromu˚ bez smycˇky
Detekce palindromu˚ bez smycˇky byla testova´na na sekvenci o de´lce 2000 znaku˚, v nı´zˇ se vyskyto-
valo 20 palindromu˚ de´lky 10 azˇ 30 znaku˚. Kvalita palindromu˚ (sko´re) je od 4 do 8 shod na chybu,
stejneˇ tak byly nastaveny parametry programu. Vy´sledky testova´nı´ jsou v tabulce 5.1.
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Shody na chybu False Positive False Negative True Positive Nalezeno celkem
4 17 1 19 37
5 5 0 20 25
6 0 0 20 20
7 1 1 19 21
8 0 0 20 20
Tabulka 5.1: Testova´nı´ detekce palindromu˚ bez smycˇky.
Prˇi detekci palindromu˚ s ohodnocenı´m minima´lneˇ 4 shody na chybu je velky´ vy´skyt false posi-
tive, protozˇe palindromy s takovy´mto ohodnocenı´m se objevujı´ v na´hodne´ sekvenci pomeˇrneˇ cˇasto.
Ve veˇtsˇineˇ prˇı´padu˚ se jedna´ o kra´tke´ palindromy s minima´lnı´m ohodnocenı´m. S na´ru˚stem kva-
lity hledany´ch palindromu˚ pocˇet false positive klesa´, stejneˇ jako pravdeˇpodobnost, zˇe by v sek-
venci na´hodneˇ vznikl takto kvalitnı´ palindrom. Nenalezenı´ palindromu je veˇtsˇinou zpu˚sobeno fil-
tracı´, ktera´ uprˇednostnˇuje palindromy s vysˇsˇı´m ohodnocenı´. Pokud je v sekvenci dlouhy´ palindrom
s nı´zky´m ohodnocenı´m a jeho kratsˇı´ verze nalezena´ v drˇı´veˇjsˇı´ch krocı´ch ma´ vysˇsˇı´ ohodnocenı´, je
palindrom s nizˇsˇı´m ohodnocenı´m, trˇebazˇe je delsˇı´, odfiltrova´n.
5.2.2 Detekce palindromu˚ se smycˇkou
Detekce palindromu˚ se smycˇkou byla testova´na na sekvenci o de´lce 2000 znaku˚, v nı´zˇ se vysky-
tovalo 20 palindromu˚ de´lky 10 azˇ 30 znaku˚ a se smycˇkou v rozmezı´ 3 azˇ 10 znaku˚. Kvalita palin-
dromu˚ (sko´re) je od 4 do 8 shod na chybu, stejneˇ tak byly nastaveny parametry programu. Vy´sledky
testova´nı´ jsou v tabulce 5.2.
Shody na chybu False Positive False Negative True Positive Nalezeno celkem
4 205 0 20 225
5 63 1 19 83
6 22 0 20 42
7 1 0 20 21
8 0 0 20 20
Tabulka 5.2: Testova´nı´ detekce palindromu˚ bez smycˇky.
U detekce palindromu˚ s nizˇsˇı´m ohodnocenı´m je opeˇt velky´ vy´skyt false positive to je zpu˚sobeno
tı´m, zˇe program nema´ parametr, ktery´ by omezoval minima´lnı´ de´lku smycˇek, proto jsou nalezeny
vsˇechny kra´tke´ palindromu s velikostmi smycˇek od nuly azˇ do deseti.
5.2.3 Cˇasova´ na´rocˇnost
Meˇrˇenı´ bylo prova´deˇno unixovy´m na´strojem time, meˇrˇen byl rea´lny´ cˇas beˇhu programu pro sek-
vence o de´lce 2 tisı´ce azˇ 16 milionu˚ znaku˚, viz tabulka 5.3. Vsˇechny sekvence obsahovaly stejny´
pocˇet palindromu˚ o stejny´ch parametrech. Hodnoty z tabulky jsou vyneseny v grafu na obra´zku
5.1. V ra´mci objektivity meˇrˇenı´ nevypisoval program prˇi meˇrˇenı´ zˇa´dne´ u´daje na standardnı´ vy´stup.
Delsˇı´ sekvence obsahujı´ vı´ce na´hodny´ch palindromu˚ a program by byl zpomalova´n vypisova´nı´m
false positive na´lezu˚. Z grafu na obra´zku 5.1 je mozˇno vypozorovat, zˇe cˇasova´ slozˇitost programu
je linea´rnı´.
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Pocˇet znaku˚ Cˇas [s] Pocˇet znaku˚ Cˇas [s]
2k 0.011 256k 2.998
4k 0.036 512k 6.957
8k 0.042 1M 13.913
16k 0.087 2M 28.836
32k 0.196 4M 60.024
64k 0.443 8M 127.277
128k 1.264 16M 273.582
Tabulka 5.3: Cˇasova´ na´rocˇnost.
Vesˇkere´ testy byly prova´deˇny na pocˇı´tacˇi AMD Athlon(tm) II X2 250 3.01Ghz s pameˇtı´ 1.71GB
a syste´mem Arch Linux. Testovacı´ sekvence jsou k dispozici jako prˇeddefinovane´ sekvence ve
webove´m rozhranı´ aplikace.
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Obra´zek 5.1: Za´vislost cˇasu vy´pocˇtu na de´lce vstupnı´ sekvence.
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Kapitola 6
Za´veˇr
U´vodem pra´ce byly shrnuty za´kladnı´ poznatky o strukturˇe DNA a vy´skytu palindromu˚ v nukleo-
tidovy´ch sekvencı´ch. Palindromicke´ u´seky se nacha´zejı´ v genech veˇtsˇiny organismu˚. Palindromy
vytva´rˇejı´ v DNA krˇı´zˇove´ struktury a vla´senky, tyto u´tvaru mimo jine´ slouzˇı´ k stabilizaci sekunda´rnı´
struktury molekul DNA. Take´ se nacha´zejı´ v regulacˇnı´ch regionech genu˚ a ovlivnˇujı´ ru˚zne´ procesy
odehra´vajı´cı´ se v DNA.
Proble´m vyhleda´va´nı´ prˇiblizˇny´ch palindromu˚ je sˇiroce komplexnı´ a je slozˇen z podu´loh, jako je
naprˇı´klad tvorba sufixove´ho pole, vy´pocˇet LCP pole, nalezenı´ nejdelsˇı´ho spolecˇne´ho prefixu v kon-
stantnı´m cˇase atd. Ve trˇetı´ kapitole byly prˇedstaveny metody pro vyhleda´va´nı´ prˇesny´ch i prˇiblizˇny´ch
palindromu˚. Pocˇı´naje naivnı´ metodou, prˇes metody pouzˇı´vajı´cı´ suffixove´ stromy a sufixova´ pole.
Vyhleda´va´nı´ palindromu˚ spocˇı´va´ v hleda´nı´ komplementa´rnı´ho zarovna´nı´ sekvence a jejı´ reverzo-
vane´ formy, proto byla nastı´neˇna problematika zarovna´nı´ sekvencı´ a vysveˇtlen rozdı´l mezi loka´lnı´m
a globa´lnı´m zarovna´nı´m. Da´le byla popsa´na metoda zarovna´nı´ sekvencı´ pomocı´ dynamicke´ho pro-
gramova´nı´ a jejı´ pouzˇitı´ pro vyhleda´va´nı´ palindromu˚. V za´veˇru byla popsa´na metoda, ktere´ optima-
lizuje metodu dynamicke´ho programova´nı´ a zejme´na jejı´ prostorovou slozˇitost.
Hlavnı´ cı´l pra´ce spocˇı´val v navrzˇenı´ na´stroje vyhleda´vajı´cı´ho prˇiblizˇne´ palindromy. Na´vrh se
ty´kal propojenı´ metody sufixove´ho pole a dynamicke´ho programova´nı´. Sufixove´ pole slouzˇı´ k ini-
cializaci prvnı´ho kroku metody zalozˇene´ na dynamicke´m programova´nı´. Hlavnı´ vy´hoda sufixove´ho
pole je, zˇe je mozˇne´ ho sestrojit s linea´rnı´ cˇasovou slozˇitostı´, cozˇ ma´ pozitivnı´ vliv na rychlost
vy´sledne´ aplikace. Dynamicke´ programova´nı´ pak v dalsˇı´ fa´zi umozˇnˇuje hloubeˇji prozkoumat da-
nou sekvenci a odhalit prˇiblizˇne´ palindromy. Samotna´ detekce pak spocˇı´va´ v analy´ze dat me-
tody dynamicke´ho programova´nı´. V soucˇasne´ dobeˇ nenı´ sta´le uspokojiveˇ vyrˇesˇen proble´m detekce
smycˇek u prˇiblizˇny´ch palindromu˚, steˇzˇejnı´ cˇa´st proto byla veˇnova´na pra´veˇ tomuto proble´mu. De-
tekce palindromu˚ se smycˇkami je zalozˇena na vlastnostech metody loka´lnı´ho zarovna´nı´ sekvencı´.
Navrzˇeny´ program vcˇetneˇ filtrace nalezeny´ch vy´skytu˚ byl implementova´n a rozsˇı´rˇen o intuitivnı´
graficke´ webove´ rozhranı´, ktere´ usnadnˇuje jeho ovla´da´nı´. Aplikace byla u´speˇsˇneˇ vyzkousˇena na
sadeˇ testovacı´ch sekvencı´. Testy uka´zaly, zˇe aplikace detekuje prˇiblizˇne´ palindromy v sekvenci
DNA v linea´rnı´m cˇase.
Prˇi na´vrhu a implementaci bylo dba´no na modula´rnost, a proto lze za´kladnı´ program pro detekci
pouzˇı´vat samostatneˇ bez webove´ho rozhranı´. Dalsˇı´ pokracˇova´nı´ tohoto projektu tak mu˚zˇe spocˇı´vat
naprˇı´klad v integraci detekcˇnı´ho programu do neˇjake´ho komplexnı´ho syste´mu pro analy´zu DNA
sekvencı´.
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Prˇı´loha A
Uzˇivatelske´ prˇı´rucˇka
A.1 Za´kladnı´ programy ovla´dane´ z prˇı´kazove´ rˇa´dky
Jedna´ se o program pro detekci palindromu˚ pal a program pro nalezenı´ zpeˇtne´ho zarovna´nı´ bckpal.
A.1.1 Instalace
Programy se prˇelozˇı´ standardnı´m unixovy´m prˇı´kazem make. Prˇed prˇekladem samotny´ch programu˚
pal a bckpal je nutne´ zkompilovat knihovny prˇı´kazem make lib. Pote´ je mozˇno prˇelozˇit bud’
oba programy najednou,
$ make
nebo jen jeden z nich.
$ make pal
$ make bckpal
A.1.2 Ovla´da´nı´ programu˚
Program pal ma´ na´sledujı´cı´ parametry:
• -f file povinny´ parametr, file je vstupnı´ soubor.
• -s N pocˇet kroku˚ programu
• -e N pocˇet shod na chybu
• -l N minima´lnı´ de´lka palindromu
• -m N maxima´lnı´ de´lka smycˇky
• -v vytiskne na vy´stup podrobne´ informace
• -h vytiskne na´poveˇdu
Program backpal ma´ pouze parametr -f file a -s N.
A.1.3 Webove´ rozhranı´
Je dostupne´ na adrese http://bioware.fit.vutbr.cz/˜divila/ (kveˇten 2012).
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Prˇı´loha B
Obsah CD
• src – adresa´rˇ obsahuje zdrojove´ soubory aplikace
– palindrome – zdrojove´ soubory programu˚ a knihoven
– rmq/
– sarray/
– pal.c
– bckpal.c
– Makefile
– web – zdrojove´ soubory webove´ho rozhranı´
– index.html
– pal.css
– script.js
– script.py
• zprava – tento adresa´rˇ obsahuje zdrojove´ soubory technicke´ zpra´vy a dalsˇı´ soubory potrˇeb-
ne´ pro prˇelozˇenı´. Take´ obsahuje jizˇ prˇelozˇenou zpra´vu v souboru projekt.pdf.
• readme.txt – soubor obsahuje za´kladnı´ informace k instalaci a spusˇteˇnı´ aplikace a popis
obsahu CD.
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